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1 Einleitung 
1.1 Glukose und Entzündungsreaktion 
Stressinduzierte Hyperglykämie mit Insulinresistenz ist ein häufiges Problem bei 
kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation, auch wenn zuvor kein Diabetes 
mellitus bekannt war1. Wie nicht kontrollierte Studien zeigen, kann eine solche 
Hyperglykämie zu einer Zunahme der Komplikationen bei diesen Patienten führen1;2. 
Bei nicht diabetischen Patienten mit protrahiertem intensivmedizinischem Verlauf 
waren hohe Blutkonzentrationen von insulin-like growth factor binding protein 1, das 
eine gestörte Reaktivität von Hepatozyten auf Insulin anzeigt, mit einem erhöhten 
Mortalitätsrisiko verbunden3;4. Bei Diabetikern mit Herzinfarkt führt die konsequente 
Senkung des Blutzuckerspiegels unter 215 mg/dl zu einem verbesserten 
Langzeitergebnis5. Komplikationen, die mit einem erhöhten Blutglukosespiegel 
einhergehen, sind schwere Infektionen, Polyneuropathie und multiples 
Organversagen, die zum Tod führen können. Auch bei Erkrankungen des ZNS wurde 
immer wieder auf den Zusammenhang zwischen Blutglukosespiegel und dem 
Ausmaß des zerebralen Gewebeschadens hingewiesen6-8.  
 
Glukose und Insulin haben einen bedeutenden Einfluss auf die Entstehung und den 
Verlauf von Entzündungsreaktionen. Glukose hat einen proinflammatorischen Effekt, 
der sich in einem Anstieg von polymorphkernigen Leukozyten, mononukleären Zellen 
oder TNF-α zeigt. Des weiteren kommt es zu einer Reduktion der antibakteriellen 
Aktivität von Leukozyten, also einer verminderten Chemotaxis, Phagozytose und 
intrazellulären Bakterienabtötung durch proteolytische Enzyme. Glukose konkurriert 
zudem durch die Glykosilierung von Komplementfaktoren mit Mikroorganismen um 
die Bindungsstellen an Zellmembranrezeptoren und inhibiert dadurch die 
Opsonierung2;9;10.  
Insulin hat dagegen einen antiinflammatorischen Effekt. So kann z.B. durch Insulin 
die IL-6 cytokininduzierte Transkription von Akut-Phase-Proteinen inhibiert werden11. 
Mehrere Studien beschreiben, dass Patienten mit Hyperglykämie fast doppelt so 
häufig unter Infektionen leiden12-14. Van den Berghe und Mitarbeiter konnten 2001 
zeigen, dass Intensivpatienten, bei denen der Blutglukosespiegel durch eine 
intensivierte Insulintherapie konsequent zwischen 80 und 110 mg/dl eingestellt war, 
um 46 % seltener an einer Sepsis litten. Die Infektionsparameter lagen bei diesen 
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Patienten weniger häufig im pathologischen Bereich. Auch benötigten diese 
Patienten weniger häufig eine Antibiosetherapie. Das höhere Risiko für Infektionen 
bei Anwendung der konventionellen Therapie führen Van den Berghe et al. auf den 
schädlichen Effekt der Hyperglykämie auf die Makrophagen- und Neutrophilen-
Funktion zurück. Insulin soll dagegen einen trophischen Effekt auf die 
Barrierefunktion der Mukosa und der Haut ausüben.  
Hansen und Mitarbeiter zeigen anhand dieser Daten15, dass durch die mit der 
intensivierten Insulintherapie erzielte Normoglykämie das Auftreten eines 
Multiorganversagens oder einer Sepsis signifikant reduziert werden kann. Zudem 
wird die Dauer der Antibiosetherapie verkürzt sowie die Dauer von Fieber und 
Leukozytose gesenkt. Bei Patienten der intensivierten Insulintherapiegruppe wird die 
Akut-Phase-Reaktion unterdrückt, was sich besonders durch die niedrigeren Werte 
von zirkulierendem CRP manifestiert. Diese Senkung der CRP-Spiegel ist durch die 
inhibierende Wirkung des Insulins auf die Transkription von Akut-Phase-Proteinen 
zurückzuführen11. 
McCowen et al. beschreiben in ihrer Veröffentlichung über die „stressinduzierte 
Hyperglykämie“, dass die Endotoxine gram-negativer Bakterienzellwände eine 
potente Stimulation für die sekundäre Produktion von TNF-α und verschiedenen 
Interleukinen wie IL-6 sind1. Besonders TNF-α soll die Hyperglykämie vermitteln, 
bedingt durch Insulinresistenz in Leber und Skelettmuskel. Sie beschreiben 
ebenfalls, dass Patienten mit erhöhten Blutzuckerwerten häufiger an 
Wundinfektionen, Pneumonien und Harnwegsinfektionen leiden. Die Autoren weisen 
darauf hin, dass die Effekte dieser stressinduzierten Hyperglykämie auf die 
Funktionen des Immunsystems ähnlich sind wie bei einem akuten Diabetes mellitus. 
Bei dieser Stoffwechsellage wird ebenfalls eine gestörte Immunfunktion beschrieben. 
Otten et al. erklären die verschlechterte Immunsituation bei Patienten mit Diabetes 
mellitus durch eine erhöhte Apoptoserate von Lymphozyten9. Rayfield und 
Mitarbeiter zeigen eine signifikante Verminderung von intrazellulärer antibakterieller 
Aktivität von Leukozyten gegen S. aureus und E. coli bei Patienten mit schlecht 
eingestelltem Blutzucker10. 
Zudem wird eine signifikante Verminderung der Opsonierung von S. aureus und E. 
coli im Serum dieser Patienten festgestellt, was der Hauptgrund für die verminderte 
Phagozytose dieser Bakterien ist. Rayfield et al. sind der Ansicht, dass ein gut 
eingestellter Blutzucker ein wichtiger Bestandteil der Prävention von Infektionen sein 
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sollte. Eine verminderte Phagozytoseaktivität konnte er nur bei azidotischen 
Patienten nachweisen10. Perner und Mitarbeiter konnten in einem In-Vitro-
Experiment nachweisen, dass die Superoxid-(O2-)-Produktion von Neutrophilen 
dosisabhängig von Glukose reduziert wird16. Superoxid ist eine antimikrobielle 
Schlüsselsubstanz bei der Phagozytose. Es ist aber noch unklar, ob diese 
experimentellen Ergebnisse eine Erklärung für die verschlechterte 
Phagozytoseaktivität von Neutrophilen in vivo sein können. 
Rassias et al. konnten in einer Studie mit kardiochirurgischen Patienten zeigen, dass 
durch frühzeitige Insulintherapie die Phagozytoseaktivität dadurch gesteigert werden 
kann, dass die Patienten, die mit Insulin behandelt werden, einen signifikanten 
Anstieg aller Leukozyten und der absoluten Anzahl an Neutrophilen zeigen17. 
Auch Carlson konnte anhand seiner Studienergebnisse zeigen, dass Insulin zu einer 
verbesserten Immunantwort führt18. Er stellt fest, dass ein ansteigender Plasma-
Insulin-Spiegel während induzierter euglykämischer Hyperinsulinämie zu einem 
nennenswerten Anstieg der Plasmaspiegel von IL-6, Cortisol und Wachstumshormon 
als Antwort auf E. coli-(LPS)-Endotoxin führen. Seine Hypothese lautet, dass, wenn 
exogen induzierte Hyperinsulinämie die systemische Immunantwort hoch reguliert, 
eine Insulin-Infusionstherapie neben der Ernährung für Patienten mit SIRS von 
Vorteil wäre.  
Die meisten Studien haben zu der Überzeugung geführt, dass dauerhaft 
pathologisch erhöhte Blutzuckerwerte zu einem erhöhten Risiko von Infektionen bzw. 
zu einer verschlechterten Immunantwort führen und die Therapie mit Insulin bzw. der 
Ausgleich der diabetischen Ketoazidose zu einer verbesserten Immunantwort 
beiträgt. Allerdings sind die Mechanismen im Einzelnen noch ungeklärt und es ist 
fraglich, ob die Ergebnisse der In-Vitro-Studien auch auf die Verhältnisse im 
Patienten übertragen werden können.  
 
In einer 2001 veröffentlichten, prospektiv randomisierten Studie mit kritisch kranken 
Patienten, die alle intensivpflichtig waren und beatmet werden mussten, konnten Van 
den Berghe et al. nachweisen, dass durch eine konsequente Blutzuckereinstellung 
mit Zielwerten zwischen 80 und 110 mg/dl die Mortalität des gesamten 
Patientengutes signifikant um fast 44 % gesenkt wurde12. Darüber hinaus konnte 
auch die Zahl der septischen Infektionen, die Dauer der mechanischen Beatmung 
sowie die Anzahl der Patienten mit einem protrahierten Intensivverlauf (> 5 Tage) 
signifikant reduziert werden. Insgesamt wurden 783 Patienten konventionell und 765 
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Patienten mit der intensivierten Insulintherapie behandelt. Die meisten dieser 
Patienten hatten sich einem kardiochirurgischen Eingriff unterziehen müssen. Nur 63 
Patienten (insgesamt 4 %) litten unter einer Erkrankung des Zentralnervensystems. 
Hiervon wurden 30 konventionell behandelt, wovon 7 verstarben (23,3 %). In der 
intensivierten Therapiegruppe verstarben 6 Patienten (18,2 %). Die statistische 
Analyse ergibt aufgrund der geringen Patientenzahlen keinen signifikanten 
Unterschied zwischen beiden Gruppen. Auch wurden die übrigen Parameter in 
diesen beiden Subgruppen nicht extra aufgeschlüsselt. Es bleibt somit unklar, ob ein 
speziell neurochirurgisches Patientengut von der intensivierten Insulintherapie 
profitieren würde. 
 
1.2 Ziel der Studie 
Mit der vorliegenden Untersuchung soll nun die Frage geklärt werden, ob durch eine 
intensivierte Insulintherapie mit einem angestrebten Blutzuckerwert von 80 bis 120 
mg/dl bei beatmeten Patienten mit schwerer Schädigung des zentralen 
Nervensystems der Verlauf der Entzündungsparameter (CRP, Leukozytenzahl, IL-6, 
PCT, Fieber) beeinflusst und verbessert und das Auftreten von klinisch relevanten 
Infektionen während der Dauer des Intensivaufenthaltes im Vergleich zur bisherigen 
Therapie mit einem tolerierten Blutzuckerspiegel bis zu 220 mg/dl reduziert werden 
kann. 
 
Abhängig hiervon soll der Einfluss dieser Parameter auf die Dauer des Aufenthaltes 
auf der Intensivstation, die Dauer der Antibiotikatherapie und die Dauer der 
Beatmung untersucht werden. 
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2. Material und Methodik 
Die Studie der vorliegenden Arbeit erfolgte unter Berücksichtigung der Good Clinical 
Practice-Kriterien der Europäischen Union, der Deklaration von Helsinki, des 
Datenschutzgesetzes und mit Zustimmung der Ethik-Kommission der Medizinischen 
Fakultät der RWTH Aachen (Forschungsantragsnummer EK 2211) im Zeitraum vom 
1. April 2003 bis 31. Dezember 2004 auf der Intensivstation der Neurochirurgischen 
Klinik des Universitätsklinikums der RWTH Aachen (Direktor: Prof. Dr. med. J.M. 
Gilsbach).  
Die Initiatoren der Studie waren Prof. Dr. med. Eberhard Uhl (Klinik für 
Neurochirurgie) und Dr. med. Marcus Lancé. (Klinik für Anästhesiologie). Später 
wurde die Leitung von PD Dr. med. Franz Hans (Klinik für Neurochirurgie) und Dr. 
med. Gereon Schälte (Klinik für Anästhesiologie) übernommen.  
Zur Verfassung meiner Arbeit selektierte ich die erhobenen Daten dieser 
Patientenstudie im Hinblick auf das Thema „Der Einfluss der intensivierten 
Insulintherapie auf Infektionen bei Patienten mit schwerer ZNS-Verletzung“. 
2.1 Studiendesign 
Es handelt sich um eine unizentrische, prospektive, randomisierte, kontrollierte 
Studie mit zwei parallelen Therapiearmen, der konventionellen Standard-
Insulintherapie und der intensivierten Insulintherapie.  
2.1.1 Einschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie 
1) Alter über 18 Jahre 
2) Ausschluss einer Schwangerschaft 
3) Erkrankung des ZNS führend (SHT, SAB, ICB) 
4) Beatmung 
5) Extubation in den nächsten 24 h nicht vorgesehen 
6) Beginn der Therapie in den ersten 48 h möglich 
7) Kein postoperativer oder elektiver Kasus 
8) Keine infauste Prognose 
9) Einwilligung eines vom Amtsgericht festgelegten Betreuers liegt vor 
 
War ein Patient nach den genannten Einschlusskriterien für die Studie qualifiziert, 
wurde er nach dem Closed-envelope-Verfahren in die Intensiv- oder 
Standardtherapiegruppe randomisiert. Zusätzlich wurde eine Stratifizierung 
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entsprechend der ZNS-Grunderkrankung (Schädel-Hirn-Trauma, 
Subarachnoidalblutung, intrazerebrale Blutung, sonstige Erkrankungen) 
durchgeführt, da die Gesamtprognosen für die entsprechenden Krankheitsbilder 
unterschiedlich sind. Mit der Randomisierung in eine der beiden Therapiegruppen 
erhielt der Patient eine Identifikationsnummer. Das Zeitfenster bis zum Beginn der 
Therapie mit Insulin, entsprechend der jeweiligen Behandlungsgruppe, betrug 48 
Stunden. Der Referenzzeitpunkt war der Zeitpunkt der Randomisierung. 
 
2.1.2 Studienende 
Die Teilnahme an der Studie war für den Patienten beendet, wenn ihm der arterielle 
Zugang entfernt, er auf die Normalstation oder in eine Rehabilitations-Klinik verlegt 
wurde. 
 
2.1.3 Blutzuckermessung 
Die Blutzuckerwerte wurden mittels arterieller Blutgasanalyse in regelmäßigen 
Abständen kontrolliert. Hierzu wurde den Patienten über einen arteriellen Zugang 
aus der A. radialis oder A. femoralis eine Blutprobe entnommen und mit Hilfe eines 
Blutgasanalysegerätes (ABL700–Radiometer, Radiometer Medical A/S, 
Kopenhagen) direkt auf der Intensivstation analysiert. Neben den Blutgasen, dem 
pH-Wert und den Elektrolyten wurde mit diesem Gerät, in Abgleich mit der 
Körpertemperatur, auch der Blutzuckerwert über die E7066 Glukose–Elektrode 
(Enzymelektrode) ermittelt. 
Der Blutzuckerspiegel der Patienten in der Standardtherapiegruppe wurde alle vier 
Stunden gemessen. In der intensivierten Therapiegruppe wurde eine engmaschigere 
Kontrolle im Abstand von ein bis drei Stunden durchgeführt, um eine Hypoglykämie 
zu vermeiden. 
2.1.3.1 Standardtherapie: Einstellung des Blutzuckerspiegels 
Der Blutzuckerwert der Patienten, die nach der Standard Therapie behandelt 
wurden, sollte  220 mg/dl nicht überschreiten. Hatten die Patienten höhere 
Blutzuckerwerte als 220 mg/dl pro dl, wurden sie mit Insulinbolusgaben nach dem in 
Abb. 1 dargestellten Schema therapiert. Erst bei längerfristig erhöhten 
Blutzuckerspiegeln wurden sie mit einem Insulinperfusor eingestellt.  
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BZ in mg/dl Insulinmenge in IU/h i.v. 
220 Kein Insulin 
220 – 240 1 
240 – 260 2 
260 – 280 3 
280 – 300 4 
>300 6 
Tab. 1: Therapieschema Standardgruppe 
erlaubte Werte: 180 bis 220 mg/dl 
 
 
2.1.3.2 Intensivierte Insulintherapie 
Der Blutzucker der Patienten der intensivierten Therapiegruppe wurde auf Werte 
zwischen 80 und 120 mg/dl eingestellt. Hierbei wurden die Patienten nach dem von 
Van den Berghe et al. vorgeschlagenen Therapieschema12 mit kontinuierlichen 
Insulingaben über Perfusor behandelt. 
 
BZ > 120 mg/dl BZ > 220 mg/dl
Insulin 2 IU/h Insulin 4 IU/h
BZ > 140 mg/dl        ? Insulindosiserhöhung um 1-2 IU/h
BZ 121-140 mg/dl    ? Insulindosiserhöhung um 0,5-1 IU/h
BZ 81-120 mg/dl      ? keine Änderung der Insulindosis
BZ 61-80 mg/dl ? Reduktion der Insulindosis, BZ-Kontrolle nach 1h
BZ 41-60 mg/dl ? Stop der Insulinzufuhr, BZ-Kontrolle nach 0,5h
BZ < 40 mg/dl   ? Stop der Insulinzufuhr, Bolus von 10 g Glukose i.v.
BZ-Ziel 80-120 mg/dl
Algorithmus zur intensivierten Blutzuckereinstellung
BZ
BZ
 
Abb. 1: Algorithmus zur intensivierten Blutzuckereinstellung nach Van den Berghe et al. 
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2.1.4 Insulin 
In beiden Therapiegruppen wurde unter der Verwendung von Mikroorganismen (E. 
coli) gentechnologisch hergestelltes Insulin (Insuman® Rapid, Aventis, Bad Soden - 
Deutschland) eingesetzt. Hierzu wurden 1 ml Humaninsulin aus einer 10 ml 
Durchstechflasche mit der Konzentration 40 IE/ml entnommen und zusammen mit 39 
ml 0,9 prozentiger NaCl-Lösung in eine 40 ml Perfusorspritze aufgezogen. Hatte ein 
Patient stark erhöhte Blutzuckerwerte und musste mit höheren Dosierungen 
eingestellt werden, wurden 2 ml Insulin auf 38 ml NaCl-Lösung aufgezogen. Das so 
verdünnte Insulin wurde kontinuierlich mit Hilfe von Perfusoren (Braun fm Perfusor, 
Braun, Melsungen) verabreicht. 
Insuman® Rapid ist eine kurz wirkende Insulin-Zubereitung mit raschem 
Wirkungseintritt.  
 
2.1.5 Ernährung 
Alle Patienten unabhängig von der Therapiegruppe wurden nach einem 
standardisierten Schema ernährt. Die Kalorienzufuhr wurde täglich berechnet. Dabei 
wurden auch Medikamente, die in einer Fettemulsion gelöst sind, wie z.B. Propofol 
(Fresenius – Bad Homburg), das zur Sedierung eingesetzt wird, mit einkalkuliert. Die 
Ernährung erfolgte parallel parenteral und enteral. Dabei wurde besonders in den 
ersten Tagen nach Aufnahme der Schwerpunkt auf Flüssigkeitszufuhr gelegt. Die 
Patienten erhielten als Sondenkost normokalorisches Biosorb® Multi Fibre (Pfrimmer 
Nutricia, D-Nürnberg), bei dem 1 ml Biosorb® 1 kcal und dem entsprechend 80% 
Flüssigkeit enthält. Ab dem 6. oder 7. Tag, wenn die enterale Ernährung 
gewichtsadaptiert auf den täglichen Kalorienbedarf angepasst wurde, wurden die 
Patienten mit hochkalorischem Biosorb® 1500 Multi Fibre enteral ernährt. Hier enthält 
1 ml Biosorb® 1,5 kcal, demzufolge nur 75% Flüssigkeit. Eine Flasche Biosorb® 
enthält 500 ml Sondenkost. Die enterale Kost wurde über eine nasal gelegte 
Magensonde über 24 Stunden verabreicht. Nur bei anstehender Extubation oder 
Operation wurde 6 Stunden vorher die enterale Ernährung gestoppt. Bei 
Komplikationen, wie mechanischem Ileus, akutem Abdomen oder gastrointestinalen 
Beschwerden, musste ebenfalls die enterale Ernährung unterbrochen werden. 
Bei der parenteralen Ernährung wurden Nährstoffe, Elektrolyte, Vitamine und 
Spurenelemente intravenös über ZVK verabreicht. Die Patienten erhielten zur 
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Substitution von Elektrolyten Ringer-Lösung oder Thomaejonin® (Deltaselect GmbH, 
D-Pfullingen). Kombinationslösungen aus Aminosäuren, Kohlehydraten und 
Elektrolyten, wie Periamin® (Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz) oder Infumix A, B 
oder C (Structo Kabiven®, Fresenius Kabiven AB, Uppsala, Schweden), wurden den 
Patienten ab dem zweiten Tag parenteral verabreicht. 
Während der Transporte zu operativen oder diagnostischen Zwecken wurden die 
Ernährung sowie der Insulinperfusor gestoppt. Nach Rückkehr auf die Intensivstation 
wurde mit dem vorher eingestellten Schema weiter behandelt und nach einer Stunde 
der Blutzucker kontrolliert (Ernährungsschema siehe Tabellenanhang,Tab. 8). 
 
2.1.6 Klinischer Status bei Aufnahme 
Die Diagnose wurde mittels Computertomographie und bei SAB durch zusätzliche 
Angiographie ermittelt. Zur Erfassung des initialen Aufnahmestatus wurde der 
Glasgow Coma Score (GCS) am Unfallort sowie bei Aufnahme, der Acute Physiology 
and Cronic Health Evaluation Score (APACHE-II) und der Tissue Injury Severity 
Score (TISS-28) ermittelt (Tabellenanhang: Tab. 9, Tab. 10, Tab. 11) 
 
2.1.7 Klinischer Status bei Beendigung der Studie 
Zur Beurteilung des klinischen Status wurden bei Verlegung von der Intensivstation 
der Glasgow Outcome Score (GOS), der Früh-Reha-Index (FRI) und der Barthel-
Index bestimmt (Tabellenanhang: Tab. 12).  
 
2.2. Entzündungsparameter 
Den Patienten wurden täglich um 6.00 Uhr morgens Blutproben über den arteriellen 
Zugang entnommen und im Institut für Klinische Chemie des Universitätsklinikums 
Aachen (Direktor: Prof. Dr. med. Prof. h. c. A. M. Gressner) analysiert. Folgende 
Entzündungsparamter wurden bestimmt: Leukozyten, CRP und Prokalcitonin. Alle 
drei Tage wurde zusätzlich Interleukin-6 bestimmt. Die Untersuchungen wurden mit 
Routinemessmethoden durchgeführt. (Referenzwerte des Zentrallabors des 
Uniklinikums Aachen für Erwachsene siehe Tabellenanhang, Tab. 13) 
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2.2.1 Bestimmung der Leukozyten im Serum  
Die Bestimmung der Leukozyten im Serum erfolgte durch eine Opto-Elektronische 
Messung mit Hilfe der Hämatologie-Analyseren Abbot Cell-Dyn 4000 und 3700 
(Illinois, USA). Es handelt sich um ein durchflusszytometrisches Verfahren. Die 
Untersuchungsprobe wird aus EDTA-Blut entnommen. Die Normwerte liegen bei 4,3 
bis 10,0*109/l (10 G/l). 
 
2.2.2 C-reaktives Protein (CRP) 
Das Akut-Phase-Protein CRP wurde mit Hilfe des Hitachi 747 Analysators® 
(BioChemica Boehringer, D-Mannheim) bestimmt. Die quantitative Bestimmung des 
humanen C-reaktiven Proteins findet hier aus einer Serumprobe durch einen 
turbidimetrischen Test statt. Dabei reagiert CRP mit Anti-Human-Antikörpern, wobei 
sich Immunpräzipitate bilden, die das Reaktionsgemisch trüben. Die photometrische 
Messung der Trübung ist der CRP-Konzentration proportional, in Abhängigkeit der 
Kalibrierung. Beim gesunden Menschen liegt der Wert unter 5 mg/l. Werte von 10 bis 
50 mg/l werden bei einer leichten bis mittelgradigen bakteriellen Entzündung und 
schweren viralen Entzündung gemessen. Werte über 50 mg/l weisen auf eine 
schwere bakterielle Entzündung hin.  
 
2.2.3 Procalcitonin (PCT) 
Procalcitonin tritt bei schwerer bakterieller Infektion und Sepsis in hohen 
Konzentrationen im Blut auf. Es dient zur Beurteilung von Schwere und Prognose 
systemischer Infektionen, Sepsis und Multiorganversagen sowie zur Unterscheidung 
von systemisch bakteriellen Infektionen. PCT wurde im Serum über einen 
zweiseitigen immunluminometrischen Assay (Sandwichtest) mit Hilfe des Liaison 
Brahms PCT von der Firma DiaSorin® (Saluggia, Italien) bestimmt. Für die 
Beschichtung der Festphase (Magnetpartikel) und für den Tracer werden zwei 
verschiedene hochspezifische monoklonale Antikörper verwendet. Der Normalwert 
liegt bei < 0,5 ng/ml, wobei im arteriellen Blut 4 % höhere PCT-Werte gemessen 
werden. 
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2.2.4 Interleukin 6 (IL-6) 
Interleukin-6 ist ein Zytokin, das von von Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen, 
Fibroblasten, Mastzelllen, T-Zellen und anderen Zellen nach Einwirkung von IL-1 und 
TNF-α gebildet wird und bei der Akut-Phase-Reaktion beteiligt ist. IL-6 steigt nur 
wenige Stunden nach Beginn des Infektions- und Sepsisgeschehens stark an und 
induziert die Produktion und Ausschüttung von Akut-Phase-Proteinen wie CRP. Die 
biologische Halbwertszeit beträgt ca.1 Stunde (Redl et al.). Vor allem in Kombination 
mit Lipid-binding Protein (LPB), ist IL-6 ein sehr spezifischer Marker zur 
Früherkennung und Differenzierung von SIRS und Sepsis. Zur quantitativen 
Messung von IL-6 im EDTA-Plasma wird das IMMULATE/IMMULATE 1000-System® 
der DPC Biermann GmbH (Los Angeles, USA) verwendet. Hierbei handelt es sich 
um einen sequentiellen Festphasen - Chemiluminiszenz - immunometrischen - 
Assay. Der Referenzbereich liegt bei < 10 pg/ml. 
 
2.2.5 Fieber 
Eine Körpertemperatur > 37,5 °C (rektal gemessen) wird als Fieber bezeichnet und 
zählt zu den typischen Zeichen, die bei einer Entzündung nachgewiesen werden. 
Begleitend kann es zur Adynamie, Puls- und Atembeschleunigung kommen. Die 
Körpertemperatur wurde über eine in den Blasenkatheter integrierte 
Temperatursonde kontinuierlich gemessen und stündlich vom Pflegepersonal in der 
Patientenkurve dokumentiert. Zur Auswertung wurde für jeden Patienten der 
Maximalwert der Körpertemperatur pro Tag erfasst. Aus diesen Maximalwerten 
wurde für jeden Tag ein Mittelwert pro Gruppe errechnet. 
 
2.3 Mikrobiologische Untersuchungen 
Mikrobiologische Untersuchungen (Institut für Mikrobiologie des Universitätsklinikums 
Aachen, Direktor: Prof. Dr. med. Rudolf Lüttecken) wurden durchgeführt, wenn der 
Patient ansteigende Körpertemperaturen hatte, die Entzündungsparameter im Blut 
erhöht waren, der ZVK gewechselt wurde bzw. vor Beginn einer Antibiosetherapie. 
Aerobe und anaerobe Blutkulturen, Liquor, ZVK-Spitzen, Trachealsekret und Urin 
wurden nach den Standardmethoden auf pathologische Keime untersucht. Die 
Ergebnisse enthielten Informationen über Art und Menge der physiologischen und 
pathologischen Bakterien und Pilze. Schlug eine Antibiosetherapie nicht an, wurde 
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zusätzlich ein Resistogramm angefertigt. Liquor und Urin wurden zusätzlich auf 
körpereigene (z.B. Granulozyten) und körperfremde Zellen bzw. Zellfragmente 
untersucht. Ein Erreger wurde als pathogen angesehen, wenn er nicht zur 
natürlichen Flora des Nasen-Rachenraumes (zur Beurteilung des Trachealsekretes) 
bzw. der Haut (zur Beurteilung von Katheterspitzen, Urin, Wunden und Liquor) 
gehörte bzw. eine Kontamination ausgeschlossen werden konnte. 
 
2.4 Antibiosetherapie 
Breitspektrumantibiotika wie Cephalosporine der 2. Generation (Cefuroxim und 
Cefotiam) oder Tazobactam + Piperacillin wurden den Patienten bei ansteigenden 
Entzündungsparametern im Blut und mehrfach erhöhter Körpertemperatur von 37,5 
°C ex iuvantibus verabreicht. Vor Beginn der Antibiosetherapie wurden von den 
Patienten, je nach Symptom und Verdacht auf die Ursache, Blutkulturen oder 
Trachealsekret zur mikrobiologischen  Untersuchung geschickt, um bei Bedarf die 
Antibiosetherapie auf den jeweils verursachenden Keim modifizieren zu können.  
Antibiotika wurden zur Prophylaxe bei Verdacht auf Aspiration, V.a. Pneumonie, 
unklarem Fieber, V.a. Meningitis und postoperativ  z.B. zur Wundinfektionspro-
phylaxe eingesetzt.  
Die Gesamtdauer der Antibiosetherapie wurde berechnet, indem die Tage, an denen 
jedes einzelne Antibiotikum verabreicht wurde, addiert wurden. Um die Dauer der 
gleichzeitigen Gabe von mehreren Antibiotika zu berücksichtigen, wurden die 
Überlappungszeiträume von der Gesamtdauer abgezogen. 
 
2.5 Diagnose der Infektion 
Allen Infektionen gemeinsam ist der Anstieg der Entzündungsparameter 
(Leukozyten, CRP) und der Körpertemperatur auf > 37,5 °C. Häufig gelingt auch der 
Nachweis von pathogenen Erregern. 
Nach Definition nosokomialer Infektionen des Robert Koch-Instituts, Berlin 2005: 
 
Spezielle Kriterien der Diagnose der Pneumonie: Typische Zeichen im Röntgen 
Thorax Bild, wie neue oder persistierende Infiltrate, evtl. mit Erguss und/oder 
Verdichtungen; Leukozytose (≥ 12000/mm3) oder Leukopenie (< 4000/mm3); Fieber 
(> 37,5 °C); Rasselgeräusche; verschlechterter Gasaustausch (BGA); eitriges 
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Trachealsekret; Nachweis typischer Erreger wie S. aureus, H. influenzae, bzw. 
Erreger bei Aspiration wie Enterobakter oder E. coli. 
Spezielle Kriterien der Diagnose der Bakteriämie: Nachweis von pathogenen 
Erregern nach Abnahme von Blutkulturen und Bebrütung in aerobem und anaerobem 
Medium; Blutkulturen wurden zu zwei verschiedenen Zeiten entnommen, um eine 
Kontamination auszuschließen; Fieber > 37,5°C, Schüttelfrost oder Hypotonie (syst. 
RR < 90 mmHg). 
Spezielle Kriterien der Diagnose der SIRS: typische Kennzeichen einer Infektion mit 
dem Krankheitsbild einer Sepsis, jedoch kein Nachweis von Erregern (siehe 4.2). 
Spezielle Kriterien der Diagnose der Meningitis: Fieber (> 37,5 °C); erhöhte 
Leukozytenzahl, erhöhter Proteingehalt und verringerter Glukosegehalt im Liquor; 
mikroskopischer Nachweis von Erregern im Liquor; positiver Antigen-Nachweis im 
Liquor oder Blut. 
Spezielle Kriterien der Diagnose der ZVK-Infektion: Nachweis von Erregern an der 
ZVK-Spitze, wie Staphylokokken oder Entrokokken; Fieber (> 37,5 °C). 
Spezielle Kriterien der Diagnose des Harnweginfektes: Fieber (> 37,5 °C); Urinkultur 
≥  105 Kolonien/ml Urin; Nachweis von Erregern wie E. coli, Proteus oder 
Enterokokken; Nitrat positiv; Pyurie (≥ 10 Leukozyten/mm3). 
Spezielle Kriterien der Diagnose der Wundinfektion: Rötung, Schwellung, 
Überwärmung und Schmerz an der Inzisionsstelle; eitrige Sekretion; 
mikrobiologischer Nachweis von Erregern (z.B. S. aureus) durch Untersuchung des 
Wundabstriches.  
 
2.6 Therapie der ZNS-Erkrankungen 
Patienten mit intrazerebralem Hämatom (ICB-Patienten) wurden entweder 
konservativ, in überwiegender Zahl jedoch durch intrazerebrale lokale Applikation 
von tissue plasminogen Aktivator (rt-PA, Actilyse® 10 mg, Boehringer Ingelheim KG, 
Dr. Karl Thomae GmbH, D-Biberach an der Riss) nach Anlage eines 
Drainagekatheters behandelt. Patienten mit Subarachnoidalblutung und 
angiographischem Nachweis eines intrazerebralen Aneurysmas (SAB-Patienten) 
wurden in Absprache gemeinsam mit den Ärzten der Neuroradiologischen Abteilung 
entweder endovaskulär durch Coiling oder operativ durch Clipping versorgt. Da die 
Patienten neurologisch nicht beurteilbar waren, wurde in den meisten Fällen eine 
externe Ventrikeldrainage zur Liquordrainage und zur Messung des intrakraniellen 
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Druckes angelegt. Auch Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma (SHT-Patienten) wurden 
mit einer Hirndruckmessung versorgt, entweder einer intraparenchymalen  
Drucksonde oder ebenfalls einer externen Ventrikeldrainage. Erhöhter intrakranieller 
Druck wurde zuerst konservativ, mit tiefer Analgosedierung, kontrollierter 
Hyperventilation und Mannitol behandelt. Bei weiterhin erhöhten Drücken wurde eine 
Entlastungskraniotomie durchgeführt. Patienten mit großen Kontusionsblutungen, 
Epidural- oder akuten Subduralblutungen, Impressions- oder Schädelbasisfrakturen 
wurden direkt operativ versorgt.  
 
2.7 Auswertung und Statistik 
Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft Excel® (Microsoft 
Corporation, Redmond/Washington/USA). Die statistischen Auswertungen wurden 
mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 15.0® für Windows (SPSS 
Inc.,Chicago/Illinois/USA) durchgeführt. Die Daten werden entweder als Mittelwert 
mit Standardabweichung bzw. mit Standardfehler des Mittelwertes oder als Median 
mit Maximal- und Minimalwert angegeben. Als Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 
festgelegt. Der Vergleich zwischen den Gruppen erfolgte mittels des Chi-Quadrat-
Testes bzw. des t-Testes für unabhängige Stichproben.  
 
 
3.Ergebnisse 
3.1 Stichprobe und demographische Daten 
Insgesamt konnten 108 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Davon 
wurden 52 Patienten in die Standard- (28 Männer, 24 Frauen) und 56 in die 
Intensivgruppe (30 Männer, 26 Frauen) randomisiert. 
Die Patienten der Standardgruppe waren 59,3 ± 15  Jahre, die der Intensivgruppe 
56,9 ± 15 Jahre alt. Das mittlere Körpergewicht lag in der Standardgruppe bei 81,9 ± 
20,7 kg und in der Intensivgruppe bei 77,9 ± 16,2 kg. Der BMI der Standardgruppe 
lag bei 28 ± 6,4 kg/m2 [MW ± SD], der der Intensivgruppe bei 26,5 ± 5 kg/m2.  
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3.2 Aufnahmestatus 
Der initiale GCS bei Eintreffen des Notarztes lag in der Kontrollgruppe bei 10 im 
Median, in der Gruppe mit der intensivierten Insulintherapie ebenfalls bei 10. Da fast 
alle Patienten bei Aufnahme auf die Intensivstation analgosediert, intubiert und 
beatmet waren, lag der mediane GCS zu diesem Zeitpunkt in beiden 
Therapiegruppen bei 3. Der APACHE-II der Standardgruppe betrug in den ersten 24 
Stunden im Median 27 (Min/Max = 16/40) und nach 48 Stunden 25 (Min/Max = 
15/39). Die Patienten der Intensivgruppe hatten im Median in den ersten 24 Stunden 
einen APACHE-II von 26 (Min/Max = 11/40) und nach 48 Stunden von 25 (Min/Max = 
13/40). Der TISS-28 lag in beiden Therapiegruppen bei Aufnahme im Median bei 40, 
(Standard: Min/Max = 17/55), (Intensiv: Min/Max = 22/57). (siehe auch Tab. 2) 
 
Die beiden Therapiegruppen unterscheiden sich zum Zeitpunkt der Randomisierung 
hinsichtlich der demographischen Daten und bezüglich der Schwere der Erkrankung 
nicht signifikant.  
 Standard- 
Gruppe 
Intensiv- 
Gruppe 
p-
Wert 
Anzahl (n) 52 56 0,7 
Alter (MW ± SD) 59,3 ± 15 56,9 ± 15 0,4 
Weiblich (n, %) 24 / 46,2 26 / 46,4 
Männlich (n, %) 28 / 53,8 30 / 53,6 
1,0 
GCS Notarzt (Median; min/max) 10 (3/15) 10 (3/15) 0,8 
BMI in kg/m2 (MW ± SD; min/max) 28 ± 6,4 (19-
53,3) 
26,5 ± 5 (19-
39,2) 
0,2 
BZ in mg/dl bei Aufnahme (Tag 0) 
(MW ± SD) 
142,6 ± 36,8 155,4 ± 50,9  0,14 
BZ in mg/dl gemittelt über den Verlauf von 25 
Tagen (MW ± SD) 
153,5 ± 30 115,5 ± 29 0 
HbA1c in % (MW ± SD) 5,8 ± 0,7 5,8 ± 0,6 0,9 
SAB (n, %) 18 / 35 18 / 32,1 
SHT (n, %) 21 / 40,4 19 / 33,9 
ICB (n, %) 9 / 17,3 14 / 25 
Sonstige (n, %) 4 / 7,7 5 / 9 
0,8 
TISS-28 Tag 0 (MW ± SD) 38,83 ± 7,33 39,88 ± 7,32 0,5 
APACHE-II Tag 1 (Median; min/max) 27 (16-40) 26 (11-40) 0,3 
APACHE-II Tag 2 (Median; min/max) 25 (15-39) 25 (13-40) 0,5 
Tab. 2: demographische Daten der 108 eingeschlossenen Patienten 
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3.3 Art der ZNS Verletzung 
Die beiden Therapiegruppen unterscheiden sich im Hinblick auf die Art der 
Schädigung des ZNS nicht signifikant. In der Standardgruppe erlitten 40 % der 
Patienten (n = 21) ein Schädelhirntrauma, 35 % (18 Patienten) eine subarachnoidale 
Blutung. Am dritthäufigsten waren Patienten mit intrazerebralen Blutungen (rund 17 
%; 9 Patienten). In die Randomisierungsgruppe „Sonstige“ fielen 7,7 % der Patienten 
(3 Kleinhirninfarkte und eine Blutungskomplikation bei Hämangioblastom).  
In der Intensivgruppe hatten 34 % (n = 19) der Patienten ein Schädelhirntrauma, 32 
% (n = 18) eine subarachnoidale  Blutung und 25 % (n = 14) eine intrazerebrale 
Blutung. In die Gruppe „Sonstige“ fielen 9 % der Patienten (drei Patienten mit 
Kleinhirninfarkt, ein Patient mit einer HWS-Fraktur und Querschnittssymptomatik, 
sowie ein Patient mit Abszess bei SHT). 
 
3.3.1 Therapie  
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Abb. 2: Therapie der ZNS-Erkrankung 
 
Patienten aus beiden Therapiegruppen wurden in rund 46 % der Fälle operativ 
behandelt (SDT(n) = 24; INT(n) = 26). Eine Lysetherapie erhielten 12 % (n = 6) der 
Standardpatienten und 21 % (n = 12) der Intensivpatienten. Mit Hilfe eines Coilings 
wurden 17 % (n = 9) der Standardpatienten und 12 % (n = 7) der Intensivpatienten 
behandelt. Konservativ wurden 25 % (n = 13) der Standardpatienten und 21 % (n = 
12) der Intensivpatienten therapiert.  
Beim Vergleich der beiden Gruppen zeigt sich kein Unterschied im Bezug auf die Art 
der angewendeten Therapien. 
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3.4 Vorerkrankungen 
Patienten, die bei Einschluss in die Studie bereits an einem Diabetes mellitus (meist 
Typ II) litten, waren selten. Bei 5 Patienten der Intensivgruppe und 10 Patienten der 
Standardgruppe lag ein bekannter Diabetes mellitus vor. Diese Patienten wurden, 
unabhängig von der bisherigen Therapie des Diabetes, analog des 
gruppenspezifischen Algorithmus behandelt. Allerdings waren sie häufiger als die 
anderen Patienten nur schwer auf den gewünschten Blutzuckerzielbereich 
einzustellen. 
Weitere Vorerkrankungen waren vor allem kardiologischer Natur, wie Z.n. 
Myokardinfarkt, Herzklappenersatz, KHK, AV-Block und Herzrhythmusstörungen, 
oder die Patienten wiesen kardiale Risikofaktoren, wie Hypertonie, Hyperurikämie, 
Hypercholesterinämie, Nikotinabusus und Adipositas auf. 
Seltener waren Vorerkrankungen wie COPD, Hyperthyreose, Allergien, 
rheumatisches Fieber, Gastritiden oder Gefäßerkrankungen. 
Des weiteren gab es Patienten mit Vorerkrankungen aus dem neurologisch 
neurochirurgischen Bereich, wie Z.n. Apoplex, Hydrozephalus, Depressionen, 
Morbus Parkinson oder Epilepsie. 
Einige wenige Patienten litten an bösartigen Tumoren: ein Patient hatte ein 
Blasenkarzinom, ein Patient ein Basaliom, zwei Patienten waren wegen eines  
Prostatakarzinoms in Behandlung, einer litt unter einem  Melanom. 
Die beiden Therapiegruppen unterschieden sich nicht signifikant in Häufigkeit und Art 
der Vorerkrankungen.  
 
 STD 
n = 52 
INT 
n = 56 
p-Wert 
DM (n/%) 10 / 19,23 5 / 8,9 0,2 
Hypertonie (n/%) 21 / 40,4 22 / 39,3 1,0 
kardial (n/%) 14 / 26,9 9 / 16,1 0,2 
Tumor (n/%) 3 /5,8 1 / 1,8 0,4 
Sonstige (n/%) 29 / 55,8 20 / 35,7 0,05 
Tab. 3: Vorerkrankungen der 108 eingeschlossenen Patienten 
kardial: Z.n. Myokardinfarkt, KHK, HRST; sonstige: z.B. Hyperthyreose, Allergien, Z.n. Appoplex 
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3.5 Glukosespiegel im Verlauf 
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Abb. 3: Glukosespiegel im Verlauf von 25 Tagen.  
Werte zwischen den beiden Geraden geben den gewünschten Zielbereich in der intensivierten 
Gruppe an (Max 120 mg/L, Min 80 mg/dl). 
Vergleich von Standard-(n=52.) und Intensivgruppe (n=56.) 
 
Der Glukosespiegel bei Aufnahme lag in der Standardgruppe bei 142,6 ± 36,8 mg/dl, 
in der Gruppe mit intensivierter Insulintherapie bei 155,4 ± 50,9 mg/dl. Beim 
Vergleich der bei Aufnahme gemessenen BZ-Werte der beiden Gruppen zeigt sich 
kein signifikanter Unterschied mit p=0,908. Betrachtet man die Blutzuckerspiegel der 
beiden Therapiegruppen im Verlauf von 25 Tagen, so wird deutlich, dass die 
Patienten gemäß ihrer jeweiligen Therapiegruppe in den entsprechenden 
Blutzuckerzielbereich eingestellt werden konnten. Der mittlere Blutzuckerspiegel über 
den Verlauf von 25 Tagen berechnet lag bei den Patienten der Standardgruppe bei 
153,5 ± 30 mg/dl, in der Intensivgruppe bei 115,5 ± 29 mg/dl (p<0,05). Die beiden 
Therapiegruppen unterscheiden sich demnach signifikant in ihrem durchschnittlichen 
Blutzuckerspiegel.  
Hypoglykämien ≤  40 mg/dl traten in der Intensivgruppe mit 16,1 % signifikant 
häufiger auf als in der Standardgruppe mit 1,9 % (p-Wert: 0,011). In der 
Standardgruppe lagen 18 Patienten spontan, also ohne Insulingabe im BZ-
Zielbereich von 80 bis 120 mg/dl, in der Intensivgruppe lag kein Patient spontan im 
Zielbereich. 
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3.6 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation 
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Abb. 4: Patientenanzahl pro Beobachtungstag 
 
Aufgrund der verstorbenen Patienten sowie der verlegten Patienten wird die Zahl der 
Patienten mit auswertbaren Parametern im zeitlichen Verlauf immer geringer. Abb. 4 
gibt hierzu einen Überblick. Sie gilt für die Darstellung aller Entzündungsparameter 
im folgenden, sowie für die Betrachtung der Blutzuckerwerte im Verlauf (siehe Abb. 
3). Auf die Angabe der jeweiligen Patientenzahl bei der Darstellung der Graphiken 
wird daher verzichtet. Da in der Standardgruppe die Patientenzahl ab Tag 25 unter 
10 sinkt, werden nur die Werte bis zu diesem Tag berücksichtigt.  
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3.7 Entzündungsparameter 
 
 
 
3.7.1 Leukozyten 
0,0
5,0
10,0
15,0
20,0
25,0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
Tage auf ICU
Le
uk
oz
yt
en
 in
 G
/l
Standard
Intensiv
Ref max
Ref min
 
Abb. 5: Leukozytenzahl im Serum (G/L) im Verlauf von 25 Tagen  
Vergleich von Standard- (n=52) und Intensivgruppe (n=56). Mittelwert ± Standardabweichung. Die 
beiden blauen Geraden geben den unteren (4,3G/L) und oberen (10G/L) Referenzwert für den 
Normalbereich an. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. 
 
 
Im Verlauf der ersten 25 Tage steigen die Leukozytenzahlen in beiden 
Therapiegruppen nahezu identisch, bis sie zwischen Tag 12 und 15 ein Maximum 
erreichen und ab Tag 16 wieder kontinuierlich abfallen. Der Mittelwert über 25 Tage 
mit Standardabweichung beträgt für die Standardgruppe 13,0 ± 4,2 G/l und für die 
Intensivgruppe 12,1 ± 4,1 G/l. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen fand sich nicht (p=0,31). 
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3.7.2 C-reaktives Protein 
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Abb. 6: CRP-Werte im Verlauf von 25 Tagen. 
Vergleich von Standard-(n=52) und Intensivgruppe (n=56). Mittelwert ± SEM. Die blaue Linie zeigt den 
oberen Normwert an (5 mg/l). 
  
Beim Vergleich des CRP in beiden Therapiegruppen konnte kein Unterschied im 
Verlauf gefunden werden. Die CRP-Werte beider Gruppen stiegen an Tag 3 auf ein 
Maximum von 136,1 ± 10,4 mg/l in der Standard- und 138 ± 8,3 mg/l (MW ± SEM) in 
der Intensivgruppe an. Im weiteren Verlauf nahmen die mittleren CRP-Werte beider 
Therapiegruppen kontinuierlich ab, erreichten aber bis Tag 25 nicht den 
Normalwertebereich von < 5 mg/l. Der Mittelwert ± SEM über 25 Tage beträgt für die 
Standardgruppe 93,4 ± 5,9 mg/l und für die Intensivgruppe 89,9 ± 5,9 mg/l. Auch hier 
zeigt sich mit p=0,7 kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 
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3.7.3 Procalcitonin 
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Abb. 7: Procalcitonin-Werte im Verlauf von 25 Tagen.  
Vergleich Standard- (n=52) und Intensivgruppe (n=56). Logarithmische Darstellung des Medians mit 
Minimum und Maximum. Die Werte unterhalb der blauen Geraden (0,5 ng/ml) liegen im Normbereich. 
Kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. 
 
Die PCT-Werte sowohl der Standard- als auch der Intensivgruppe sind abweichend 
von den Entzündungsparametern Leukozyten und C-reaktives Protein nicht 
symmetrisch verteilt. Da das arithmetische Mittel sensibel auf „Ausreißer“ reagiert, 
bietet sich der Median als alternativer Lageparameter an. Es wurde demnach hier 
nicht mit dem Mittelwert, sondern mit dem Median gearbeitet. Die medianen PCT-
Werte der Standard- und auch der Intensivgruppe liegen während der ersten 25 
Tage mit 0,33 ng/ml (STD) bzw. 0,31 ng/ml (INT) im Normbereich. Einige Patienten 
(STD: 13 Patienten, INT: 16 Pat.) zeigten im Verlauf der ersten 25 Tage PCT-Werte, 
die deutlich über dem Referenzwert von 0,5 ng/ml liegen. Der höchste PCT-Wert der 
Intensivgruppe konnte an Tag 4 mit 17,5 ng/ml gemessen werden und in der 
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Standardgruppe an Tag 9 mit 7,1 ng/ml. Durchschnittlich lagen die maximalen PCT-
Werte der Intensivgruppe bei 9,14 ng/ml, die der Standardgruppe bei 2,17 ng/ml. Um 
alle Werte übersichtliche in eine Darstellung zu bringen, wurden die PCT 
logarithmisch aufgetragen. Für beide Gruppen ist über den Verlauf von 25 Tagen der 
Median mit Minimum und Maximum dargestellt. Um nun die beiden Gruppen 
miteinander zu vergleichen wurde der zweiseitige Median-Test für unverbundene 
Stichproben gerechnet. Dieser ist vergleichbar dem t-Test der Mittelwerte und 
errechnet einen p-Wert von 0,62. Somit unterscheiden sich die beiden 
Therapiegruppen auch hinsichtlich der PCT-Werte nicht signifikant voneinder. Der 
analog durchgeführte Vergleich der Maxima der ersten 25 Tage führt auch zu keinem 
signifikanten Unterschied der Gruppen (p-Wert: 0.84). Es wurde das Maximum jedes 
Patienten bestimmt und damit ein Vergleich zwischen Standard- und Intensiv-Gruppe 
durchgeführt. Zur späteren Diskussion der Patienten mit PCT-Werten deutlich über 
dem Referenzwert von 0,5 ng/ml folgende Tabelle: 
 Intensiv
n=56 
Standard 
n=52 
Pat. mit PCT-Wert deutlich über dem  
Referenzwert von 0,5 ng/ml (>1,5 ng/ml)
n=Anzahl absolut (%) 
16 
(28,6) 
13 
(25) 
>1,5 ng/ml (n) 3 6 
>2,0 ng/ml (n) 8 7 
>10 ng/ml (n) 5 0 
Pat. mit erhöhtem PCT-Wert, die 
verstorben sind; (n) 
5 2 
Pat. mit erhöhtem PCT-Wert 
und Sepsis (n) 
2 1 
Pat. mit erhöhtem PCT-Wert, die 
operiert wurden (n) 
11 4 
Pat. mit ICB (n) 3 5 
SHT (n) 6 5 
SAB (n) 5 2 
sonstiges (n) 2 1 
Tab. 4: Vergleich der Patienten mit deutlich erhöhten PCT-Werten, ab 1,5 ng/ml, 
in Bezug auf einen Zusammenhang mit Sepsis, Art der Verletzung, Operation und Versterben 
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3.7.4 Interleukin-6 
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Abb. 8: Mittlere IL-6-Werte mit SEM  im Verlauf von 25 Tagen 
 Vergleich von Standard- (n=52)und Intensivgruppe (n=56). Zeitintervall: Jeweils aus den Messwerten 
von 3 Tagen wurde ein Mittelwert gebildet.  
Werte unterhalb der blauen Gerade geben den Referenzbereich < 10 pg/ml an.  
 
Wegen zum Teil unregelmäßiger Messzeitpunkte wurde jeweils aus den Werten von 
drei aufeinander folgenden Messwerten ein Mittelwert gebildet. Auf diese Weise 
konnten 10 Intervalle gebildet werden. Jedes Intervall umfasst drei Tage. Bei 11 
Patienten aus der Standard- und 12 Patienten aus der Intensivgruppe wurde kein 
bzw. nur zu einem Zeitpunkt ein IL-6 Wert gemessen. Diese Patienten wurden bei 
der Auswertung nicht berücksichtigt (siehe Tabellenanhang, Tab. 14: Intervallbildung 
der IL-6 Werte). Für 43 Patienten pro Gruppe konnte ein Mittelwert über 25 Tage 
gebildet werden. Dieser lag in der Standardgruppe bei 41,9 ± 4,6 pg/ml (MW ± SEM) 
und in der Intensivgruppe bei 34,5 ± 5,3 pg/ml (MW ± SEM). Mit einem daraus 
berechneten p=0,721 unterscheiden sich die beiden Therapiegruppen hinsichtlich der 
IL-6 Werte statistisch nicht signifikant. 
Im Kurvenverlauf beider Gruppen erkennt man zwei Gipfel. Für die Patienten der 
Standardgruppe gilt dies für den Zeitraum zwischen Tag 0 und 2 (Intervall 1) mit 
einem Maximum von 91,4 ± 22,1 pg/ml (MW ± SE). Ein zweiter Anstieg zeigt sich 
zwischen Tag 6 und 8 (Intervall 3) mit einem IL-6 Wert von 81,1 ± 30,1 pg/ml (MW ± 
SE). Die IL-6 Werte der Patienten der Intensivgruppe erreichen ihr Maximum 
zwischen Tag 3 und 5 (Intervall 2) mit 69 ± 14,1 pg/ml (MW ± SE) und ihren zweiten 
Gipfel zwischen Tag 15 und 17 (Intervall 6) mit 39,5 ± 15,2 pg/ml (MW ± SE). Ab Tag 
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25 (Intervall 9) nähern sich die IL-6 Werte beider Gruppen wieder dem 
Normalwertebereich von <10 pg/ml an. 
Betrachtung der IL-6 Werte im Hinblick auf darauf, ob IL-6 Werte ≥ 100 pg/ml eine 
prognostische Aussage über Bakteriämie, Liegedauer > 14 Tage und Letalität 
machen können: 
Bei der Betrachtung zeigt sich, dass an Tag 1 und 2, sowie bis Tag 7 ähnlich häufig 
in beiden Therapiegruppen IL-6 Werte von ≥ 100 pg/ml zu messen waren. In beiden 
Gruppen waren Übereinstimmungen von gemessenen IL-6 Werte von ≥ 100 pg/ml 
und Komplikationen, wie Bakteriämie, Liegedauer > 14 Tage und Letalität ähnlich 
gering. Allerdings zeigte sich, dass, wenn an Tag 1 und 2 bzw. in den ersten 7 Tagen 
IL-6 Werte von ≥ 100 pg/ml gemessen werden konnten, die Patienten meist länger 
als 14 Tage auf der Intensivstation lagen (siehe dazu auch im Tabellenanhang: Tab. 
7: IL-6 als prognostischer Faktor). 
 
3.7.5 Körpertemperatur 
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Abb. 9: Körpertemperatur in °C im Verlauf von 25 Tagen.  
MW ± SD; Fiebergrenze bei Ref. max (37,5 °C) 
 
Die Mittelwerte der Körpertemperatur liegen im Durchschnitt bei 38 °C, überschreiten 
also leicht die definierte Temperaturgrenze für Fieber von 37,5 °C. Die beiden 
Gruppen unterscheiden sich dabei nicht. In der Standardgruppe konnte bei 
insgesamt 21 Patienten (40,4 %) eine deutlich erhöhte Temperatur von 39 °C oder 
mehr gemessen werden. Die höchste gemessene Temperatur in dieser Gruppe lag 
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bei 41 °C. In der Intensivgruppe wurden Temperaturen von 39 °C oder mehr bei 29 
Patienten (51,8 %) gemessen.  
3.8 Art der Infektionen 
Bei 90,4 % der Patienten (47 von 52 Patienten) der Standard- und 96,4 % der 
Patienten (54 von 56 Patienten) der intensivierten Therapiegruppe wurde eine 
Infektion diagnostiziert. 
Am häufigsten kam es mit über 90 % der Fälle in beiden Gruppen zu Pneumonien 
(STD: 90,4 %; INT: 92,8 %). Bakteriämien waren mit 7,7 % (4 Pat.) in der Standard- 
bzw. 19,6 % (11 Pat.) in der Intensivgruppe am zweithäufigsten. Zudem wurde bei 9 
Patienten (16,1 %) in der Intensivgruppe ein SIRS diagnostiziert, hingegen nur bei 3 
Patienten (5,8 %) der Standardgruppe. Meningitiden waren in der Standardgruppe 
fast dreimal so häufig wie in der Intensivgruppe diagnostiziert (STD: 17,3 %; INT: 5,4 
%, bezogen auf die Anzahl der Patienten mit nachgewiesener Infektion der jeweiligen 
Gruppe, s.o.). Bakteriämien und das SIRS waren bei Patienten der Intensivgruppe 
demnach ca. dreimal so häufig wie bei Patienten der Standardgruppe (siehe auch 
Tabellenanhang, Tab. 15: Vergleich der Häufigkeit von Infektionen verteilt auf die 
beiden Therapiegruppen). 
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Abb. 10: Häufigkeit von Infektionen 
 Vergleich von Standard- und Intensivgruppe 
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3.8.1 Erregerspektrum 
Bei den Patienten der Intensivgruppe wurden Staphylokokkus aureus, Enterokokkus 
cloacae, gramnegative Stäbchen, Serratia marcescens und Pneumokokken fast 
doppelt so häufig als ursächliche Erreger nachgewiesen wie bei Patienten der 
Standardgruppe (Abb. 11). E. coli, H. influenza und Klebsiella pneumoniae wurden 
häufiger bei Patienten der Standardgruppe nachgewiesen. Proteus mirabilis, 
Pseudomaonas, S. epidermidis, Enterobacter faecalis und Citrobacter wurden in 
beiden Gruppen etwa gleich häufig gefunden. Seltene Keime waren Acinetobacter, 
Bacillus cereus, Streptokokken, Propionibakterium und Stomatokokkus 
mucilaginosus. Sie wurden nicht mit in die graphische Darstellung aufgenommen. 
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Abb. 11: Häufigkeit der nachgewiesenen Erreger 
 Vergleich von Standard-(n=52) und Intensivgruppe (n=56) 
 
3.8.2 Pneumonie 
Bei 47 Patienten der Standard- und 52 Patienten der Intensivgruppe konnte eine 
Pneumonie diagnostiziert werden. Die Pneumonie wurde in beiden Gruppen am 
häufigsten durch S. aureus ausgelöst. Enterobakter und gramnegative Stäbchen 
stehen in der Intensivgruppe an zweit- bzw. dritthäufigster Stelle für den Grund einer 
Pneumonie. In der Standardgruppe waren dagegen H. influenzae, E. coli und 
Klebsiellen weitere häufige Erreger der Pneumonie. Insgesamt ist das 
Erregerspektrum der Pneumonie in beiden Gruppen sehr breit gefächert und zeigt 
die typischen Erreger von nosokomial erworbenen Pneumonien bei beatmeten 
Patienten (Abb. 12). Bei 5 Patienten der Standard- und 4 Patienten der 
Intensivgruppe konnten keine Erreger nachgewiesen werden. 
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Abb. 12: Erregerspektrum der Pneumonie  
Häufigkeit der Erreger als absoluter Wert; Standard-(n=52) und Intensivgruppe (n=56) im Vergleich 
 
 
 
 
3.8.3 Bakteriämien und ZVK-Infektionen 
In der Intensivgruppe konnte bei 11 Patienten, in der Standardgruppe nur bei 4 
Patienten eine Bakteriämie nachgewiesen werden.  
Es zeigt sich auch hier in beiden Gruppen ein typisches Erregerspektrum für 
nosokomiale Bakteriämien (Abb. 13). Häufigste nachgewiesene Erreger der 
Bakteriämie in der Intensivgruppe waren S. aureus, S. epidermidis, Enterobakter und 
Serratia marcescens. In der Standardgruppe konnten diese Erreger nur jeweils 
einmal, Enterobakter ausgenommen, Klebsiellen dafür in zwei der Fälle 
nachgewiesen werden. Klebsiellen, grampositive Haufenkokken, Enterokokken und 
Pseudomonas konnten nur in der Standardgruppe gefunden werden, Enterobakter, 
Pneumokokken und Serratia marcescens dagegen nur in der Intensivgruppe. 
ZVK–Infektionen traten überwiegend bei Patienten der Intensivgruppe auf (n=10). 
Hier dominierten beim Nachweis Staphylokokken-Spezies und Enterokokken. Bei nur 
2 Patienten der Standardgruppe konnte eine ZVK-Infektion nachgewiesen werden. 
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ZVK STD 
1 0 Σ 
1 0 4 4 
0 2 46 48 
Barkt 
Σ 2 50 52 
 
Tab. 5: Kreuztabellen zum Zusammenhang von Bakteriämie und ZVK-Infektionen; 
 1=Infektion;0=keine Infektion; STD=Standardgruppe (n=52); INT=Intensivgruppe (n=56) 
 
Beim Auftreten von Bakteriämien und ZVK-Infektionen würde man einen 
Zusammenhang erwarten, insofern als dass z. B. Patienten, bei denen Keime im Blut 
nachgewiesen werden konnten, vermutlich auch eine ZVK-Infektion hatten oder 
umgekehrt. Anhand der Vierfeldertafeln lässt sich jedoch kein Zusammenhang dieser 
beiden Infektionsarten zeigen, wahrscheinlich auch dadurch begründet, dass eine zu 
geringe Anzahl an Patienten beider Gruppen solch schwere Infektionen aufwiesen. In 
der Standardgruppe gab es keinen Patienten der sowohl eine Bakteriämie als auch 
eine ZVK-Infektion aufwies, es wurden vier Patienten der Intensivgruppe ermittelt, die 
von beiden Infektionen betroffen waren. 
Einen Chi-Quadrat-Test hier durchzuführen ist auf Grund der geringen Fallzahlen 
statistisch nicht sinnvoll. 
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Abb. 13: Häufigkeit der Erreger verteilt auf Bakteriämie und ZVK – Infektion 
Werte absolut; Vergleich Standard-(n=52) und Intensivgruppe (n=56) 
ZVK INT 
1 0 Σ 
1 4 7 11 
0 6 39 45 
Barkt 
Σ 10 46 56 
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3.8.4 Wundinfektion 
In beiden Therapiegruppen gab es jeweils zwei Patienten bei denen eine 
Wundinfektion diagnostiziert werden konnte. Bei Patienten der Intensivgruppe 
wurden Wundinfektionen von S. aureus und Enterokokken ausgelöst. E. coli und 
Klebsillen fand man dagegen bei Patienten der Standardgruppe.  
3.8.5 Meningitis 
Bei den neun Patienten der Standardgruppe, bei denen eine Meningitis diagnostiziert 
wurde, konnte nur in drei Fällen ein Erreger isoliert werden (Enterokokkus faecalis, 
S. aureus, und S. epidermidis + E. coli). Bei den drei Meningitisfällen der 
Intensivgruppe war es nicht möglich einen Erreger zu isoliert. 
 
3.8.6 Harnwegsinfekte 
Harnwegsinfektionen traten in beiden Therapiegruppen etwa gleich häufig auf, 
(SDT=5 Patienten, INT= 6 Patienten) Bei Harnwegsinfektionen wurden in beiden 
Gruppen folgende Bakterien nachgewiesen: E. coli, Enterokokken, Proteus, 
Enterobakter, S. aureus und Klebsiellen (in absteigender Häufigkeit). Zusätzlich fand 
man bei Patienten der Intensivgruppe Candida und Strept. haemolyticus. 
 
3.9 Antibiotikatherapie 
Die Anzahl der verabreichten Antibiotika lag bei beiden Gruppen im Median bei zwei. 
Beide Gruppen wurden im Median 10 Tage mit Antibiotika therapiert.  
Die drei am häufigsten eingesetzten Antibiotika in beiden Therapiegruppen waren 
Cephalosporine der 2. Generation, Cefuroxim (Zinazef) und Cefotiam (Spizef), sowie 
das Breitspektrumpenicilline Piperacillin + Tazobactam (Tazobac). Des weiteren 
wurden häufig Metronidazol, Levofloxazin und Ampizillin + Sulbactam (Unacid) 
verwendet. 
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Abb. 14: Dauer der Antibiosetherapie 
Anzahl der Patienten in %, Vergleich von Standard-(n=52) und Intensivgruppe (n=56) 
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Abb. 15: die 10 am häufigsten verabreichten Antibiotika  
Häufigkeit in %, Vergleich STD- (n=52) mit INT-Gruppe (n=56) 
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3.10 Liegezeit auf der Intensivstation und Dauer der Beatmung 
 
 
 Standard 
(n=52) 
Intensiv 
(n=56) 
p-Wert
Aufenthaltsdauer in Tagen 
(MW ± SD) 
17 ± 9,9 18 ± 9,8 0,4 
Aufenthalt < 7 Tage n (%) 12 (23,1) 6 (10,7) 0,09 
Aufenthalt > 7 Tage n (%) 40 (76,9) 40 (71,4) 0,7 
Aufenthalt > 14 Tage n (%) 30 (57,7) 31 (55,4) 1,0 
Dauer der Beatmung in Tagen  
(MW ± SD) 
16,2 ±10,3 15,7 ± 10,2 1,0 
Beatmungsdauer > 7 Tage n (%) 37 (71,2) 42 (75) 0,5 
Beatmungsdauer > 14 Tage n (%) 29 (55,8) 25 (44,6) 0,3 
Tab. 6: Dauer des Intensivaufenthalts und der Beatmung 
Vergleich von Standrad- und Intensivgruppe  
 
 
Beim Vergleich der beiden Therapiegruppen im Bezug auf Dauer der Beatmung und 
des Aufenthaltes auf der Intensivstation konnten keine signifikanten Unterschiede 
gezeigt werden. Im Median lagen die Patienten der Standardgruppe 17 Tage auf der 
Intensivstation, die der Intensivgruppe 16 Tage. In beiden Gruppen wurden rund 57 
% der Patienten länger als 14 Tage auf der Intensivstation behandelt. Die Dauer der 
Beatmung lag in der Standardgruppe im Median bei 16 Tagen und in der 
Intensivgruppe bei 14 Tagen. Fast 56 % der Standardpatienten wurden länger als 14 
Tage beatmet, in der Intensivgruppe waren es nur 46 %. Es konnte demnach  nur 
eine geringe Tendenz zur Verkürzung der Beatmungsdauer durch die intensivierte 
Insulintherapie gezeigt werden. 
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3.11 Mortalität 
In der Standardgruppe verstarben in den ersten 30 Tagen 10 Patienten (19,2 %), in 
der Intensivgruppe 14 Patienten (25 %). 
Die Anzahl der Patienten, die schon innerhalb der ersten Woche verstarben, lag in 
der Standardgruppe bei 7 (14 %) und in der Intensivgruppe bei 6 Patienten (11 %). 
Nach mehr als einer Woche verstarben 6 % der Patienten der Standard- und 14 % 
der Patienten der Intensivgruppe. 
Die Überlebenskurve nach Kaplan-Meier erbringt keinen statistisch signifikanten 
Unterschied.  
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Überlebensfunktion 
 
 
3.11.1 Todesursachen 
Zerebrale Hypoxie oder Hirnstammeinklemmung bei generalisierter Hirnschwellung 
waren die häufigsten Todesursachen. In der Standardgruppe verstarben 7,7 % (n=4) 
der Patienten, in der Intensivgruppe 12,5 % (n=7) der Patienten an einer zerebralen 
Ursache. Kardiovaskuläre Ursachen waren sowohl in der Standardgruppe (n=1; 1,9 
%) als auch in der Intensivgruppe (n=1, 1,8 %) sehr selten. Multiorganversagen 
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aufgrund einer Sepsis war Todesursache bei zwei Patienten (3,8 %) in der 
Standardgruppe und bei 4 Patienten (7,1 %) in der Intensivgruppe. Drei Patienten 
(5,8 %) der Standardgruppe starben durch ungeklärte Todesursache. Zwei Patienten 
(3,6%) der Intensivgruppe verstarben an Hypoxie durch Spannungspneumothorax 
bzw. durch Nierenversagen. 
 
3.12 Klinischer Zustand bei Studienende 
 
Die folgende Graphik zeigt den klinischen Zustand der Patienten bei Studienende, 
im Vergleich Standard- und Intensivgruppe. Mit Hilfe des Glasgow Outcome Scores 
wurde der klinische Zustand der Patienten bewertet. Auch hier zeigt sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen. 
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Abb. 17: Klinischer Zustand der Patienten bei Studienende 
Beurteilung anhand des Glagow Outcome Scores. Verteilung der Patienten bei Verlegung auf GOS-
Punkte von 1 bis 5; 1: verstorben, 2: Apallisches Syndrom, 3: schwere Behinderung, 4: mäßige 
Behinderung, 5: keine/leichte Behinderung 
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4.Diskussion 
4.1 Studiendesign 
Die dieser Arbeit zu Grunde liegende unizentrische, prospektive, randomisierte 
Studie, in die 108 Patienten eingeschlossen werden konnten, berücksichtigt alle 
Punkte für eine optimale Planung und Durchführung einer Patientenstudie mit zwei 
parallelen Therapiearmen. Dabei ist die Randomisierung ein wesentliches 
Qualitätsmerkmal. Die Patienten wurden nicht nur in die beiden Therapiegruppen 
randomisiert, es erfolgte eine Stratifizierung, damit eine vergleichbare Aufteilung der 
4 Diagnose-Codes (SHT, SAB, ICB, sonstige) auf beide Therapiegruppen möglich 
war. Es wurden genaue Einschlusskriterien definiert (siehe 2.1.1). Dies ermöglichte 
es, ein ausgewähltes Patientengut von ähnlicher Schwere der Fälle einzuschließen 
und die Ergebnisse nicht durch infauste oder besonders leichte Fälle zu verfälschen. 
Zum zweiten berücksichtigen die Einschlusskriterien auch ethische Grundlagen, so 
dass keine Patienten unter 18 Jahren oder Schwangere eingeschlossen wurden. Die 
Studienplanung wurde zudem von der Ethikkommission geprüft (siehe 2.0). Es 
erfolgte eine Verblindung, insofern, als dass die Betreuer, die für die Patienten in die 
Studie einwilligten, nicht mitgeteilt bekamen, in welche Therapiegruppe der Patient 
randomisiert wurde. Nach der Randomisierung in eine der beiden Therapiegruppen 
wurde für die Pflegekräfte das entsprechende Therapieschema zur 
Blutzuckereinstellung an das Patientenpult gelegt. Vor Beginn der Studie auf der 
neurochirurgischen Intensivstation erhielt das Pflegepersonal eine Einführung in die 
beiden Therapieschemata und Angaben zur regelmäßigen Kontrolle der 
Blutzuckerwerte über eine BGA aus einem arteriellen Zugang. Für Patienten, denen 
der arterielle Zugang entfernt wurde, oder die von der Intensivstation verlegt wurden, 
war die Studie beendet. 
Als problematisch erwies sich die erforderliche Einwilligung durch einen gesetzlichen 
Betreuer. Die Einrichtung einer gesetzlichen Betreuung und Einwilligung in die Studie 
war leider in einigen Fällen nicht innerhalb des definierten Einschlussfensters von 48 
Stunden möglich. Von den insgesamt 69 Patienten, die nicht in die Studie 
eingeschlossen werden konnten, war für 21 Patienten keine rechtzeitige Einwilligung 
durch einen Betreuer möglich.  
Beinahe zwei Jahre brauchte es, um eine Anzahl von 108 Patienten einzuschließen. 
Geplant war eine größere Anzahl in diesem Zeitraum zu randomisieren. Wesentliche 
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Faktoren waren dabei mit fast 40% die infauste Prognose, aber auch die fehlende 
Einwilligung mit rund 30% der Patienten, die nicht in die Studie eingeschlossen 
werden konnten. 
Ein weiteres Problem der Studie stellte die engmaschige Kontrolle des Blutzuckers 
über eine BGA dar, begründet durch Zeit- und Personalmangel. Eine engmaschige 
Kontrolle ist aber vor allem für die Patienten der intensivierten Therapiegruppe 
notwendig, um gefährliche Hypoglykämien zu vermeiden. 
Insgesamt wurde das Studiendesign an das der Studie von Van den Berghe et. al 
angelehnt12. 
 
4.2 Scoring Systeme 
4.2.1 GCS 
Die Glasgow Coma Scale wurde 1974 von Teasdale und Janett entwickelt19. Sie 
dient der Beschreibung von Tiefe und Dauer eines komatösen Zustandes, wobei die 
Ursache des Komas dabei keine Rolle spielt. Ziel von Teasdale und Janett war es, 
einen einfachen Score zu entwickeln, der allgemein verwendbar ist. Bei diesem 
Score werden drei Parameter bewertet: Augen öffnen, motorische Antwort und 
verbale Antwort. Diese drei Parameter werden nach Reaktion des Patienten mit 
jeweils einer Punktezahl bewertet, die dann addiert werden. Dabei kann der Patient 
insgesamt maximal einen Wert von 15 Punkten und minimal einen Wert von 3 
Punkten erhalten. Je höher die Punktezahl, desto besser ist seine Diagnose. Der 
GCS wird besonders häufig zur Beurteilung des Schweregrades bei SHT eingesetzt. 
Dabei wird das SHT bei einer Punktezahl bis einschließlich 9 als schwer, bei einer 
Punktesumme von 9 bis 12 als mittelschwer und bei Punktesummen über 12 als 
leichtgradig eingestuft. Die Patienten der meiner Arbeit zu Grunde liegenden Studie 
wurden täglich mit Hilfe des GCS beurteilt. Um den Schweregrad des Komas 
festzulegen und die Patienten beider Gruppen zu vergleichen ist der GCS besonders 
gut geeignet.  
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4.2.2 APACHE-II 
Der APACHE-II Score wurde 1981 von Knaus et al. publiziert und ist das zur Zeit 
weltweit am häufigsten eingesetzte Scoringsystem zur Schweregradklassifikation bei 
Aufnahme eines Patienten20. Er dient der quantitativen Beurteilung des Zustandes 
und der Prognose von Intensivpatienten. Der APACHE-II beinhaltet die Summe 
dreier Komponenten:  
1. einem aus 12 physiologischen Messungen gewonnenen akuten 
physiologischen Score (hier wird auch der bestimmte GCS miteingerechnet) 
2. einem altersbezogenen Score 
3. einem Score zur Beurteilung des chronischen Krankheitszustandes 
Je höher die Punktezahl, desto schlechter ist die Prognose und desto 
wahrscheinlicher ist die Letalität im Kolektiv.  
Für die Patienten die der Untersuchung dieser Arbeit zu Grunde liegen wurde der 
APACHE-II an Tag 0 und 1 ermittelt. So konnte der Status der Patienten bei 
Einschluss in die Studie objektiv beurteilt und die Patienten beider Gruppen optimal 
verglichen werden. 
 
4.2.3 TISS-28 
Das Therapeutic Intervention Scoring System wurde 1974 von Cullen et al. zur 
Klassifizierung von Intensivpatienten eingeführt und 1983 von Kleene und Cullen 
überarbeitet21;22. Dieser Score dient dazu die Schwere der Erkrankung einzustufen 
und den Pflegeaufwand dementsprechend auf den Patienten abzustimmen.  
Der Leistungsaufwand für die Intensivüberwachung und Behandlung eines 
Einzelpatienten wird durch den TISS-Score mit Punkten für Einzelleistungen von 1 
bis 4 belegt, die täglich zu einem Gesamtwert addiert werden. Während Punktwerte 
von 10 bis 19 einer Intensivüberwachung entsprechen (Kategorie 2: Patient wird im 
Verhältnis 1:4 von erfahrenem Intensivpflegepersonal betreut) und Punkte von 20 bis 
39 einer vollen Intensivpflege (Kategorie 3: Patient kann – soweit er als weitgehend 
stabil angesehen wird – mit Patienten der Kategorie 2 im Verhältnis 1:2 betreut 
werden), bedeuten 40 bis 50 Punkte eine maximale Intensivtherapie (Patienten 
werden im Verhältnis 1:1 betreut). Der TISS-28 wurde für die Patienten der Studie 
auf denen meine Arbeit basiert täglich ermittelt und ist gut dazu geeignet den 
Pflegeaufwand der beiden Therapiegruppen objektiv miteinander zu vergleichen. 
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Mit Hilfe des GCS, APACHE-II und TISS-28 kann gezeigt werden, dass die Patienten 
der beiden Therapiegruppen zu vergleichen sind, da sich die Werte der beiden 
Gruppen nicht signifikant voneinander unterscheiden.  
 
4.2.4 GOS 
Der Glasgow Outcome Score wurde 1975 von Janett und Bond vorgestellt23. Dieser 
Score dient der Beschreibung körperlicher und geistiger Fähigkeiten nach einem 
Schädelhirntrauma. Janett und Bond war es bei der Entwicklung dieses Scores 
wichtig, das Outcome nicht nur auf Überleben oder Versterben der Patienten zu 
minimieren. Trotzdem sollte keine zu positive Bewertung der doch mental und 
körperlich oft schwer eingeschränkten Patienten abgegeben werden. Laut Stepan et 
al. wurde der GOS auch für das Outcome neurochirurgischer Patienten anderer 
Genese herangezogen24. Dieser Score wurde in der Studie, die meiner Arbeit zu 
Gunde liegt, zur Beurteilung aller 4 Diagnosegruppen (SHT, ICB, SAB, sonstige) 
eingesetzt. Das beste Outcome haben Patienten, die mit einem Maximalwert von 5 
Punkten bewertet werden. Mit Hilfe des GOS konnte der klinische Zustand der 
beiden Therapiegruppen bei Studienende objektiv verglichen werden.  
 
4.3 Wissenschaftlicher Hintergrund der Studie 
4.3.1 Das Postaggressionssyndrom und seine pathophysiologischen Stoff-
wechselveränderungen 
Nach schwerer Verletzung, Verbrennung, Sepsis oder nach großer Operation kommt 
es zu pathophysiologischen Veränderungen des Stoffwechsels. Triggermechanismen 
stellen dabei Schmerz, Hypoxie, Hypo- oder Hyperthermie, Hypovolämie, und Toxine 
dar. Moore25 erwähnte 1950 zum ersten Mal den Begriff des 
Postaggressionssyndroms, welches sich durch vermehrten Eiweißabbau mit renalem 
Stickstoffverlust, gesteigerter Gluconeogenese und gesteigertem Fettabbau mit 
Erhöhung des Energieumsatzes charakterisiert. Diese Stoffwechselveränderung ist 
nach Schürmeyer26 dann sinnvoll, wenn sie kurzfristig ist, da dadurch für eine 
ausreichende Bereitstellung von Substraten gesorgt wird, wenn akut eine 
Nahrungsaufnahme unmöglich oder gestört ist. Es kann dabei allerdings zu extremen 
Hyperglykämien auch bei Patienten kommen, bei denen bislang kein Diabetes 
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mellitus bekannt war. Diese extremen Hyperglykämien können zu einer Schädigung 
des Gesamtorganismus führen. Johnston27 verwies 1972 auf die hormonelle 
Regulation des posttraumatischen Stoffwechsels, der überwiegend durch die 
antiinsulinergen katabolen Hormone Kortisol, Glukagon und Adrenalin beeinflusst 
wird.  
In den letzten Jahren wurde der Begriff Postaggressionssyndrom aufgrund neuerer 
Erkenntnisse über spezielle pathobiochemische und molekularbiologische 
Veränderungen durch den Terminus „systemic inflammatory response syndrome“ 
(SIRS) abgelöst28.  
Definitionsgemäß bezeichnet man als SIRS eine schwere inflammatorische 
Wirtsreaktion, bei der mindestens zwei der folgenden Kriterien zutreffen müssen: 
Fieber (Körpertemperatur > 37,5 °C) oder Hypothermie (< 36 °C); Tachykardie 
(Herzfrequenz > 90/min); Tachypnoe (> 20 Atemzüge/min) oder Hyperventilation 
(PaCO2 < 33 mmHg); Leukozytose (> 12 000/mm3) oder Leukopenie (< 4000/mm3) 
oder Linksverschiebung im Differentialblutbild (10 % unreife Neutrophile). 
Wichtigste Abgrenzung zur Sepsis ist dabei der fehlende Nachweis von Erregern29. 
Typische Komplikation des SIRS ist das Multiorganversagen (MOV).  
Hartel und Jauch25 beschreiben in ihrem Artikel über die Neudefinition des 
Postaggressionssyndroms drei wesentliche Teilaspekte des SIRS:  
 
1. Durch die Stimulation afferenter Neurone, durch Traumata oder Verletzungen 
kommt es zu einer Aktivierung des Neuroendokriniums mit entsprechender 
Ausschüttung von Stresshormonen (Steroide, Glukagon, Katecholamine). 
 
2. Durch das Gewebstrauma kommt es zur Aktivierung von spezifischen 
immunkompetenten Zellen. Es kommt zur Zytokinausschüttung aus Makrophagen 
und Freisetzung von proteolytischen Enzymen aus neutrophilen Granulozyten. Auch 
das Komplementsystem wird aktiviert. 
 
3. Einen wesentlichen pathophysiologischen Aspekt stellen schockbedingte 
Reperfusionsphänomene dar, welche sich besonders in der Mikrozirkulation und dem 
dort vorhandenen Endothel abspielen. Das SIRS betrifft den gesamten Organismus. 
Beeinflusst werden neben dem ZNS (z.B. septische Enzephalopathie), der 
Substratstoffwechsel, die Herz-Lungen-Funktion und der Salz-Wasser-Haushalt. 
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4.3.2 Pathophysiologie des SIRS 
Schürmeyer26 beschreibt folgende zum zellulären metabolischen Organversagen 
führende pathophysiologische Prinzipien: 
Die Darm-Mukosa hat den höchsten Gewebsumsatz im Organismus. Störungen der 
Darmbarriere durch Ischämie und Nährstoffmangel führen zu einer Translokation von 
Bakterienbestandteilen (LPS, Endotoxin). Es kommt zu einer Überforderung des 
Retikulo-Endothelialen-Systems (RES) der Leber. Dies führt zu einer Freisetzung 
von Zytokinen, die die Synthese von Akut-Phase-Proteinen induzieren. Des weiteren 
kommt es zu einem Hypermetabolismus durch endokrine Mechanismen. 
Kontrainsulinäre Hormone führen zu einer sekundären Insulinresistenz. Lipolyse, 
Glukoneogenese und Proteinabbau werden gesteigert, woraus eine Störung der 
zellulären Energieversorgung resultiert. 
Das SIRS lässt sich in drei Phasen einteilen: Die erste Phase ist die Akutphase, die 
12 bis 36 Stunden andauern kann. Es dominieren die antiinsulinergen, katabolen 
Hormone Adrenalin und Noradrenalin sowie Glucagon, Cortisol und STH. Diese 
Hormone supprimieren die Insulinsekretion, was zu einem absoluten Insulinmangel 
führt. Zudem kommt es zur Glykogenolyse, Lipolyse, gesteigerter Gluconeogenese 
und Proteolyse. In der Summe führen diese Mechanismen zu einem starken Anstieg 
des Blutzuckerspiegels mit dem Ziel der maximalen Energiebereitstellung, der 
kardialen Leistungssteigerung und der Aufrechterhaltung des Blutdrucks beim 
kritisch kranken Patienten. Hauptziel des Organismus in der Reaktion auf ein Trauma 
ist die Bereitstellung von Glukose für lebenswichtige glukoseabhängige Gewebe wie 
das ZNS und die Erythrozyten. Für ZNS und Erythrozyten, die glukoseabhängig, 
aber insulinunabhängig sind, ist der Mechanismus der Insulinresistenz 
außerordentlich wertvoll, weil sie auf den Energielieferanten Glukose absolut 
angewiesen, aber aufgrund des fehlenden Rezeptors nicht von der Insulinresistenz 
betroffen sind27. 
Als zweite Phase wird die Übergangsphase von mehrtägiger Dauer bezeichnet. Auch 
hier herrschen die antiinsulinären Hormone vor. Insulin ist wieder stimulierbar, wird 
aber inadäquat sezerniert, woraus ein relativer Insulinmangel resultiert. Der 
Blutzuckerspiegel fällt langsam. Energie in Form von Glukose wird weiterhin durch 
Glukoneogenese aus Laktat, Glycerin, glukoplastischen Aminosäuren, Fettsäuren 
und Ketonkörpern bereitgestellt. Bei Komplikationen kann die Stoffwechsellage sehr 
schnell wieder in die Akutphase übergehen.  
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Die dritte Phase ist die Reparationsphase, die Tage bis Wochen dauern kann. Sie 
zeigt eine normale Insulinsekretion, die Rückkehr der antiinsulinären Hormone in den 
Normalbereich und den Übergang von Katabolie auf Anabolie. 
4.3.3 Hyperglykämie 
Hyperglykämie ist definiert als ein Gehalt des Blutserums an Glukose von über 120 
mg/dl. Diese ist bei Intensivpatienten jedoch nicht nur durch die veränderte 
Stoffwechsellage beim Postaggressionssyndrom bedingt, sondern kann auch durch 
weitere erkrankungsspezifische Faktoren und therapeutische Maßnahmen bedingt 
sein. Das durch ZNS-Verletzungen bedingte Koma soll laut Pentelényi und 
Kammerer in einem direkten Zusammenhang mit der Höhe des Blutzuckerspiegels 
stehen30. Patienten mit Coma Grad III hatten, im Gegensatz zu somnolenten 
Patienten, Hyperglykämien bis 200 mg/dl. Die Autoren konnten in dieser 
Untersuchung eine direkte Korrelation zwischen der Schwere der 
Bewusstseinsstörung und dem Anstieg des Blutzuckerspiegels zeigen. McCowen 
und Mitarbeiter weisen darauf hin, dass die Insulinresistenz bei Intensivpatienten 
auch durch Sepsis bedingt sein kann1. Ihrer Meinung nach werden bei 
Intensivpatienten während des Postagressionssyndroms verschiedene Zytokine aus 
mononukleären Zellen und verschiedenen Geweben freigesetzt, die für die 
Entstehung der Insulinresistenz und der Hyperglykämie verantwortlich sind. Die 
durch die Bindung von Insulin intrazelluläre Phosphorylierung des Insulinrezeptors 
und die folgende Signalkaskade, die zum Einbau des Glut 4 Transporters in die 
Zellmembran führt, ist während der Sepsis beeinträchtigt. Dies führt zu einer 
verminderten insulinabhängigen Glukoseaufnahme in die Zelle. 
Therapeutische Maßnahmen, wie eine Katecholamintherapie, eine frühzeitige total 
parenterale Ernährung (TPN) mit mehr als 35 kcal/kg, eine Sedierung mit Propofol 
und die Steroidtherapie, induzieren ebenfalls einen Anstieg des Blutzuckerspiegels. 
Gerade der Katecholamintherapie kommt bei neurochirurgischen Intensivpatienten 
eine differenzierte Rolle zu, um beispielsweise bei Patienten mit SAB eine 
kontrollierte Hypertonie zu induzieren oder bei Patienten mit Hirnödem den 
zerebralen Perfusionsdruck aufrecht zu erhalten. Katecholamine inhibieren jedoch 
direkt die Insulinsekretion und stimulieren zusätzlich die Glukoseproduktion in der 
Leber1. 
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4.3.4 Auswirkung der Hyperglykämie auf das ZNS 
In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass die Hyperglykämie einen deutlich 
negativen Effekt auf das ZNS hat und sogar zum sekundären Hirnschaden beiträgt. 
Die Autoren Hinder, Van Aken et al. begründen den Hirnschaden durch die 
Hyperglykämie wie folgt31: Präischämische Hyperglykämie verschlechtert die 
Prognose bei globaler zerebraler Minderperfusion. Sauerstoffmangel induziert die 
anaerobe Metabolisierung von Glucose zu Laktat. Laktat wiederum akkumuliert in 
den Zellen und führt über den Einstrom von freiem Wasser zu einem zytotoxischen 
Hirnödem32.  
Van den Berghe et al.33 konnte in einer Post-hoc-Analyse ihrer Studie zeigen, dass 
die intensivierte Insulintherapie einen protektiven Effekt auf das periphere und 
zentrale Nervensystem von Intensivpatienten zu haben scheint. Bei Patienten mit 
isolierter ZNS-Verletzung konnte durch die intensivierte Insulintherapie der 
intrakranielle Druck gesenkt werden, Krampfanfälle und Diabetes insipidus traten bei 
diesen Patienten weniger häufig auf. Auch zeigte sich ein deutlich besserer Erfolg 
der Langzeitrehabilitation als in der Kontrollgruppe. Van den Berghe et al.33 führen 
diesen Erfolg auf die Prävention des sekundären Hirnschadens zurück. Der 
irreversible Untergang von Hirnparenchym mit Verzögerung von Stunden bis Tagen 
nach dem primären Ereignis ist also möglicherweise durch posttraumatische 
Hyperglykämie mit bedingt. So wird ein Zusammenhang zwischen dem Effekt der 
intensivierten Insulintherapie auf die neuronalen Zellen nicht nur durch die 
Prävention der Glukosetoxizität, sondern auch durch direkte Wirkung von Insulin auf 
neuronale Zellen postuliert.  
Jeremitsky, Omert und Mitarbeiter34 untersuchten retrospektiv die Auswirkung der 
Hyperglykämie auf Patienten mit schwerer ZNS-Verletzung. Sie fanden heraus, dass 
frühe Hyperglykämie bei diesen Patienten mit einem schlechten neurologischen 
Ergebnis assoziiert war, und, dass die verstorbenen Patienten der untersuchten 
Stichprobe höhere Glukosespiegel über den Verlauf aufwiesen, als die überlebenden 
Patienten. Hyperglykämien > 200 mg/dl waren dabei deutlich assoziiert mit 
schlechtem neurologischem Ergebnis und längerem Aufenthalt auf der 
Intensivstation. Allerdings stellten sie sich die Frage, ob die Hyperglykämie selbst 
das Problem darstellt, oder sie ein Symptom genetischer Polymorphismen ist, das 
begründet wird durch beeinträchtigten zellulären Transport oder eine übersteigerte 
inflammatorische Antwort. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass nur 
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sehr wenige Patienten bei Aufnahme in die Studie bzw. im Verlauf BZ-Werte von > 
200 mg/dl etwickelten (BZ-Werte > 200 mg/dl an Tag 0: STD 3 Pat., INT 6 Pat.). Es 
zeigt sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen initial deutlich erhöhten 
BZ-Werten und schlechtem neurologischen Outcome (z.B. GOS 1 od. 2) bzw. langer 
Liegedauer auf Intensiv (>14 Tage).  
Die retrospektive Untersuchung von Badjatia, Topcuoglu und Mitarbeitern35 2005 
zeigt, dass Blutzuckerspiegel bei Patienten mit symptomatischen Vasospasmen nach 
einer SAB signifikant höher waren, als bei SAB-Patienten ohne Vasospasmen.  
Zwei tierexperimentelle Studien36;37, die den Einfluss der Hyperglykämie auf die 
Ausdehnung des Hirnschadens bei zerebraler Ischämie untersuchten, konnten 
histologisch nachweisen, dass die Ischämie bei Tieren aus der Gruppe mit 
induzierter Hyperglykämie einen wesentlich geringeren Hirnschaden erzeugte. Sie 
folgerten, dass die Hyperglykämie den lokalen Energiemetabolismus in der 
Umgebung des thrombosierten Gefäßes (Penumbra) verbessert, und damit in der 
frühen Phase die Ausdehnung der Läsion begrenzt. Muranyi et al. zeigten 2005 
anhand eines Tierexperiments mit Ratten, dass die ischämische Hyperglykämie in 
Neuronen eine verstärkte Stressantwort hervorruft und im frühen Stadium der 
Reperfusion eine mitochondrial neuronale Appoptose-Kaskade aktiviert, die zum 
sekundären Hirnschaden führt38. Aber auch bei anderen ZNS-Erkrankungen, wie 
ICB, SHT oder SAB soll die Hyperglykämie das klinische Bild verschlechtern. 
Trotz der Vielzahl an Studien und der teilweise wiedersprüchlichen Ergebnisse zum 
Thema Hyperglykämie und ZNS-Verletzung, konnten die genauen Mechanismen 
noch nicht im Detail untersucht werden und es bleibt auch weiterhin die Frage 
bestehen, ob die Hyperglykämie das Gehirn zusätzlich schädigt oder zu Schutz- bzw. 
Reparaturmechanismen beiträgt, da Glukose bekanntlich die einzige Energiequelle 
des ZNS darstellt.  
 
4.3.5 Ernährung 
Wie man heute weiß, ist eine frühzeitige enterale Ernährung nach einem ZNS-
Trauma mit einer niedrigeren Infektionsrate sowie einer besseren gastrointestinalen 
Barrierefunktion assoziiert39. Eine frühzeitige enterale Ernährung ab ca. 6 Stunden 
nach Aufnahme beugt einer Darmzottenatrophie sowie einem SIRS durch 
Endotoxinausschüttung bzw. einer Sepsis durch Bakterientranslokation bei 
gastrointestinaler Barrierefunktionsstörung vor und vermindert Blutzucker-
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schwankungen. Moore et al.40 beschreiben in ihrer Meta-Analyse, dass eine 
frühzeitige postoperative enterale Ernährung die Morbidität durch Sepsis senkt, die 
Immunkompetenz stärkt, nosokomiale Infektionen wie Pneumonien senkt und die 
Wundheilung verbessert. Auch die Blutzuckerwerte sollen unter enteraler im 
Gegensatz zu parenteraler Ernährung nur geringfügig ansteigen. Patienten, die 
ausschließlich parenteral ernährt wurden, hatten Hyperglykämien bei gleichzeitig 
hohen Insulinspiegeln, was zu Fett- und Wassereinlagerungen führt. Laut Moore et.40 
al. soll für diesen protektiven Effekt die enterale Ernährung entscheidend sein, denn 
sie beugt der Darmzottenatrophie vor und hilft so die gastrointestinale 
Barrierefunktion aufrecht zu halten. Optimal ist demnach ein frühzeitiger Beginn der 
enteralen Ernährung in Kombination mit der parenteralen Ernährung zur gezielten 
Therapie mit Elektrolyten, Vitaminen und Flüssigkeit. 
Wie im Methodikteil beschrieben, wurden beide Gruppen nach einem 
standardisierten Schema (Tab. 8) frühzeitig parenteral und enteral ernährt, angelehnt 
an die neuesten Studien, wie oben aufgeführt. Es wurde kein Unterschied zwischen 
beiden Therapiegruppen vorgenommen.  
 
4.4 Entzündung 
4.4.1 Definition der Entzündung 
Die Entzündung ist eine Reaktion des Organismus und seiner Gewebe gegen 
verschiedene schädigende Reize mit dem Ziel das schädigende Agens und seine 
Folgen zu beseitigen. Die Entzündung kann mit oder ohne Beteiligung von 
immunpathologischen Mechanismen ablaufen. Der Entzündungsreiz wirkt dabei als 
Antigen und löst zelluläre und humurale Immunreaktionen aus, meist unter 
Aktivierung von Komplementfaktoren. Die klassischen Entzündungszeichen sind: 
Rötung, Schwellung, Überwärmung, Schmerz und die eingeschränkte Funktion. Bei 
einer Entzündung können typischerweise folgende Faktoren nachgewiesen werden: 
Fieber (durch Steigerung des Stoffwechsels), allgemeines Krankheitsgefühl, 
Leukozytenanstieg oder –abfall, CRP-Anstieg und Procalcitoninanstieg. Können 
zusätzlich auch infektiöse Erreger, wie Bakterien, Viren oder Pilze, nachgewiesen 
werden, spricht man von einer Infektion. 
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4.4.2 Der Einfluss von Glukose und Insulin auf die Entzündungsreaktion 
Glukose und Insulin haben laut mehrer Studien einen Einfluss auf die Entstehung 
und den Verlauf von Entzündungsreaktionen.  
Glukose hat einen proinflammatorischen Effekt, der sich in verschiedenen Studien 
durch einen Anstieg von polymorphkernigen Leukozyten, mononukleären Zellen oder 
TNFα zeigen lässt10;41. Des Weiteren kommt es zu einer Reduktion der 
antibakteriellen Aktivität von Leukozyten, also einer verminderten Chemotaxis, 
Phagozytose und intrazellulärer Bakterienabtötung durch proteolytische Enzyme41. 
Glukose konkurriert zudem, durch Glykosilierung von Komplementfaktoren, mit 
Mikroorganismen um die Bindungsstellen und inhibiert dadurch die Opsonierung von 
Bakterien10;42;43. 
Insulin dagegen weist einen antiinflammatorischen Effekt auf. Campos und 
Baumann11 zeigen anhand einer experimentellen Studie, dass die z.B. durch IL-6 
cytokininduzierte Transkription von Akut-Phase-Proteinen, wie CRP, durch Insulin 
inhibiert werden kann. Jeschke und Mitarbeiter44 zeigen, dass Insulin in einer Dosis 
von 5 IU/kg KG zu einer verminderten Expression proinflammatorischer Zytokine, wie 
IL-6 oder TNF, führt. Sie fanden heraus, dass Insulin die Hepatozytenapoptose 
vermindert. Somit soll die Insulintherapie die hepatische Akut-Phase-Reaktion 
verbessern. 
Van den Berghe und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass Patienten, bei denen 
Hyperglykämien erfolgreich mit intensivierter Insulintherapie behandelt wurden, 
seltener an einer Sepsis erkrankten (-46%). Generell lagen auch die gemessenen 
Infektionsparameter weniger häufig im pathologischen Bereich. Ferner benötigten 
diese Patienten weniger häufig eine Antibiosetherapie12;13. Die höhere Inzidenz von 
Infektionen bei Anwendung der konventionellen Therapie führen Van den Berghe et. 
al auf den negativen Effekt einer Hyperglykämie auf die Makrophagen- und die 
Neutrophilen-Funktion zurück. Im Gegensatz dazu soll Insulin einen trophischen 
Effekt auf die Barrierefunktion der Mukosa und Haut ausüben.  
Hansen und Mitarbeiter15 betrachteten 2003 die Studie von Van den Berghe speziell 
unter dem Gesichtspunkt eines potenziell antiinflammatorischen Effekts der 
intensivierten Insulintherapie. Sie folgern, dass durch die mit der intensivierten 
Insulintherapie erzielte Normoglykämie eine signifikante Senkung von Bakteriämien 
sowie des Multiorganversagens erzielt werden kann. Zudem kann die Dauer der 
Antibiosetherapie verkürzt, sowie die Dauer von Fieber und Leukozytose gesenkt 
 53
werden. Bei Patienten der intensivierten Insulintherapiegruppe wurde die Akut-
Phase-Reaktion unterdrückt, was sich besonders durch die niedrigeren Werte von 
zirkulierendem CRP manifestierte. Diese Senkung der CRP-Spiegel ist durch die 
inhibierende Wirkung des Insulins auf die Transkription von Akut-Phase-Proteinen 
zurückzuführen11. 
McCowen et al.1 beschrieben in ihrer Veröffentlichung über die „stressinduzierte 
Hyperglykämie“, dass die Endotoxine gramnegativer Bakterien-Zellwände eine 
potente Stimulation für die sekundäre Produktion von TNF-α und verschiedenen 
Interleukinen, wie beispielsweise IL-6, sind. Eine Schlüsselposition wird dabei TNF-α 
zugeschrieben. Patienten mit erhöhten Blutzuckerwerten weisen eine statistisch 
signifikant höhere Rate an Wundinfektionen, Pneumonien und Harnwegsinfektionen 
auf. Auch wird in dieser Veröffentlichung darauf hingewiesen, dass die Effekte der 
Hyperglykämie während des Postaggressionsstoffwechsels auf die Funktionen des 
Immunsystems ähnlich sind wie bei einem akuten Diabetes mellitus. Es kann 
demnach in diesem Zusammenhang auch auf die Ergebnisse von Studien 
zurückgegriffen werden, die eine gestörte Immunfunktion bei Diabetikern 
beschreiben. Otten et al.9 erklären sich die verschlechterte Immunsituation bei 
Patienten mit schlecht eingestelltem Diabetes mellitus durch eine erhöhte 
Apoptoserate von Lymphozyten. Auch Carlson18 konnte anhand seiner 
Studienergebnisse nachweisen, dass Insulin zu einer verbesserten Immunantwort 
führt. Er stellte fest, dass steigende Plasma-Insulin-Spiegel, während induzierter 
euglykämischer Hyperinsulinämie, zu einem nennenswerten Anstieg der 
Plasmaspiegel von IL-6, Cortisol und Growth Hormon, als Antwort auf E.coli-(LPS)-
Endotoxin, führen. Seine Hypothese lautet, wenn exogen induzierte 
Hyperinsulinämie die systemische Immunantwort hoch reguliert, dann wäre eine 
Insulin-Infusionstherapie neben der Ernährung für Patienten mit SIRS bzw. Sepsis 
von Vorteil.  
Die meisten Studien haben zu der Überzeugung geführt, dass dauerhaft 
pathologisch erhöhte Blutzuckerwerte zu einem erhöhten Risiko von Infektionen bzw. 
zu einer verschlechterten Immunantwort führen und die Therapie mit Insulin bzw. der 
Ausgleich der Ketoazidose zu einer verbesserten Immunantwort beiträgt. Allerdings 
sind die Mechanismen im Einzelnen noch ungeklärt und es ist unsicher, ob die 
Ergebnisse der In-vitro-Studien auch auf die Verhältnisse im Patienten übertragen 
werden können. Nur die Arbeitsgruppe von Campos et al.11 äußert sich kritisch zu 
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einer Therapie mit hohen Insulindosen. Sie zeigten, dass Insulin eine unspezifische, 
dosisabhängige Inhibierung der Zytokin induzierten Genexpression von Akut-Phase-
Proteinen ausübt. Das Expressionslevel von Akut-Phase-Proteinen während der 
inflammatorischen Antwort ist proportional zum Insulinlevel abgeschwächt. Campos 
folgerte daraus, dass die Behandlung der stressinduzierten Hyperglykämie mit hohen 
Insulindosen kontraproduktiv sein könnte, da die Akut-Phase-Antwort durch 
exogenes Insulin supprimiert wird, was bei Patienten mit Sepsis mit einer hohen 
Letalitätsrate assoziiert ist. Sie sind der Meinung, dass der Ausgleich der 
Ketoazidose oft schon genügen würde und hohe Dosen an Insulin vermeiden könnte. 
 
4.4.3 Kausalität versus Finalität: Ist die Hyperglykämie Ursache oder Folge der 
Infektion? 
Eine wichtige Frage bleibt leider bisher ungeklärt, ist die Hyperglykämie Ursache 
oder Folge der Infektion? Es gibt, wie oben beschrieben ausreichend Studien, die 
sowohl für das eine als auch das andere sprechen würden.  
Wie unter Punkt 4.4.2 beschrieben belegt eine große Anzahl an Studien das die 
hyperglykäme Stoffwechsellage, ähnlich wie bei einem Diabetiker, zu Störungen des 
Immunsystems und damit zu einer reduzierten Immunantwort führt. Demnach wäre 
die Hyperglykämie also die Ursache für Infektionen.  
Wie unter Punkt 4.3.1 beschrieben wäre die Hyperglykämie ein Teil der 
Entzündungsreaktion (Postaggressionssyndrom bzw. SIRS) bedingt durch die 
körpereigenen Stressreaktionen und Folge der Hormonausschüttung (Glukagon, 
Kortisol, Katecholamine) sowie der resultierenden Stoffwechselveränderungen. 
Demanch wäre die Hyperglykämie also eher eine Folge der Infektion, wie auch unter 
Punkt 4.3.2 zur Pathophysiologie des SIRS beschrieben. 
Interessant ist auch die Aussage der Arbeitsgruppe von Campos et al.11, dass durch 
die IL-6 cytokininduzierte Transkription von Akut-Phase-Proteinen, wie CRP, durch 
Insulin inhibiert werden kann. Akut-Phase-Proteine sind bekanntlich wichtig für die 
körpereigene Abwehrreaktion. Wird nun die Bildung dieser Proteine schon auf 
Transkriptionsebene gehemmt, stellt sich die Frage, ob eine optimale körpereigne 
Abwehr stattfinden kann. Wäre die Hyperglykämie Ursache der Infektion, wäre eine 
frühzeitige intensivierte Insulintherapie also optimal, um eine Infektion gar nicht erst 
entstehen zu lassen. Wäre die Hyperglykämie jedoch Folge der Infektion, würde die 
intensivierte Insulintherapie vermutlich zu einer reduzierten Immunantwort führen. 
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Die Frage der Kausalität versus Finalität kann leider nicht abschließend geklärt 
werden und es bleibt zu vermuten, dass die Hyperglykämie zu gewissem Anteil 
sowohl Ursache als auch Folge der Infektion sein könnte, denn es gibt für beide 
Möglichkeiten wie oben beschrieben plausible Erklärungen. 
 
4.5 Entzündungsparameter 
 
4.5.1 Leukozyten 
Leukozyten werden im Knochenmark gebildet und dienen sowohl der spezifischen, 
als auch der unspezifischen Immunabwehr. Nur 50 Prozent der Leukozyten im 
Organismus befinden sich im Gefäßsystem. Die Leukozyten des peripheren Blutes 
sind neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten, Lymphozyten (spezifische 
Immunabwehr) und Monozyten/Makrophagen. Leukozytosen treten bei Infektionen 
auf. Die typische akute Infektion ist gekennzeichnet durch den Ablauf: neutrophile 
Kampfphase, monozytäre Überwindungsphase, lymphozytär eosinophile Heilphase. 
Indikation zur Bestimmung von Leukozyten sind Infektionen, Entzündungen, 
Gewebsnekrosen, Intoxikationen und Anämien. Erhöhte Leukozytenwerte findet man 
bei Infektionen, entzündlichen Erkrankungen, Koma, akutem Blutverlust, 
metabolischen Entgleisungen, wie z.B. dem Koma diabeticum oder hepaticum 
uraemicum. Durch folgende Einflussfaktoren wird der Anstieg der Leukozytenzahlen 
mit bedingt: Postprandial kommt es zu erhöhten Leukozytenzahlen, aber auch Stress 
und Katecholaminausschüttung, wie beim Postaggressionssyndrom, sowie Zytokine, 
z.B. IL-8 und TNF-α, und Komplementfaktoren, z.B. C5a setzen nahezu schlagartig 
neutrophile Granulozyten aus dem marginalen Pool in das strömende Blut frei. 
Diese Einflussfaktoren auf den Anstieg der Leukozyten sind bei den von uns 
untersuchten neurochirurgischen Intensivpatienten gegeben. Beide Therapiegruppen 
zeigen über 25 Tage Intensivaufenthalt einen nahezu identischen Verlauf der 
Leukozytenzahlen. Die intensivierte Insulintherapie scheint hier, anders als bei Van 
den Berghe, keinen Einfluss auf den Anstieg der Leukozytenzahlen zu haben. 
Hansen, Van den Berghe und Mitarbeiter15 zeigen durch die intensivierte 
Insulintherapie eine Reduktion der Tage mit Leukopenie bzw. Leukozytose von im 
Median von 6 Tagen auf 4 Tage. Im Mittel weisen die Patienten der vorliegenden 
Studie in beiden Therapiegruppen bis Tag 20 eine Leukozytose von > 12 G/L auf. Da 
aber die Leukozytenzahl ein recht unspezifischer Parameter zur Messung von 
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Entzündungen ist, sollte diesem Ergebnis keine zu große Bedeutung beigemessen 
werden, da andere Faktoren, wie Trauma oder Katecholamintherapie zusätzlich 
einen großen Einfluß auf die Leukozytenzahl bei diesen Patienten haben. Zudem 
konnte Rassias et al.17 in einer Studie mit kardiochirurgischem Krankengut zeigen, 
dass eine frühzeitige Insulintherapie die Phagozytoseaktivität, gemessen an einen 
signifikanten Anstieg aller Leukozyten und der absoluten Anzahl an Neutrophilen, 
steigert und nicht senkt.  
 
4.5.2 CRP 
CRP ist ein Akut-Phase-Protein und wird in der Leber durch Induktion von IL-6 
produziert. Als Opsonin bindet es an eingedrungene Fremdkörper im Blut und 
aktiviert mit Makrophagen und Komplementfaktoren wichtige Schritte der 
angeborenen Immunabwehr. CRP ist ein stabiles Protein und reagiert mit schnellem, 
hohem Anstieg bei bakteriellen Infektionen. Bei Entzündungsreaktionen kommt es zu 
einem CRP-Anstieg mit einer Latenzzeit von 6 bis 10 Stunden. Die Werte erreichen 
bei Intensivpatienten rasch den Maximalbereich und korrelieren nur schlecht mit dem 
Schweregrad der Prognose.  
CRP dient der Verlaufskontrolle von Infektionen, der Unterscheidung von bakteriellen 
oder viralen Infektionen und der Erfolgskontrolle einer Antibiotikatherapie. Der obere 
Referenzwert liegt üblicherweise < 5 mg/l. Bei Werten zwischen 10 und 50 mg/l geht 
man von einer leichten bis mittelgradigen bakteriellen Entzündung oder einer 
schweren viralen Entzündung aus. Bei Werten über 50 mg/l liegt eine schwere 
bakterielle Entzündung oder ein ausgedehntes Trauma vor. 
In der hier beschriebenen Studie zeigt sich, wie oben beschrieben, eine Latenz beim 
Anstieg der CRP-Werte. An Tag 4 erreichen beide Therapiegruppen ihr Maximum mit 
CRP-Werten von 140 mg/l. Die deutlich erhöhten CRP-Werte in beiden Gruppen >50 
mg/l bis Tag 25 weisen darauf hin, dass die Patienten unter schweren bakteriellen 
Infektionen litten, meist einer Pneumonie, wie mikrobiologisch bestätigt wurde. 
Zudem wird die schwere ZNS-Verletzung einen großen Einfluß auf den Anstieg der 
CRP-Werte genommen haben. Die intensivierte Insulintherapie konnte die CRP-
Werte nicht senken. Hansen, Van den Berghe und Mitarbeiter15 dagegen konnten die 
CRP-Werte durch die intensivierte Insulintherapie von 130 mg/l an Tag 1 auf ca. 60 
mg/l an Tag 15 senken. Doch auch hier konnten die CRP-Werte bis zum letzten Tag 
nicht auf Werte < 5 mg/l gesenkt werden. Die CRP-Werte der hier analysierten 
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Patienten konnten in beiden Therapiegruppen bis Tag 25 nicht <5 mg/l gesenkt 
werden, sondern lagen zu diesem Zeitpunkt bei um die 60 mg/l. Hansen, Van den 
Berghe und Mitarbeiter15 erklären sich die Senkung der CRP-Werte mit Hilfe der 
intensivierten Insulintherapie, dadurch, dass Insulin die zytokininduzierte 
Transkription von Akut-Phase-Proteinen wie CRP hemmt. 
 
4.5.3 PCT 
Procalcitonin, die inaktive Vorstufe des Hormons Calcitonin, ist ein Protein aus 116 
Aminosäuren. Es wird unter normalen Stoffwechselbedingungen in den C-Zellen der 
Schilddrüse gebildet. Bei Gesunden lässt sich im Blut mit Standardmethoden kein 
PCT (< 0,1 ng/ml) nachweisen. Als Syntheseort des PCT unter systemischen 
Entzündungsreaktionen gelten derzeit mononukleäre Zellen. Auch neuroendokrine 
Zellen des Lungengewebes werden als mögliche Produktionsorte erwähnt. 
Procalcitonin wurde 1993 zum ersten Mal als ein neuer Parameter zur Verifizierung 
und Verlaufsbeobachtung von bakteriellen Infektionen beim Menschen 
beschrieben45. Bei schwerer bakterieller Infektion und Sepsis tritt PCT in hohen 
Konzentrationen im Blut auf. Dennoch lassen Spezifität und Sensitivität des PCT die 
Verlaufsbeobachtung von bakteriell entzündlichen Prozessen in bestimmten Fällen 
nur eingeschränkt zu. So zeigten Molter et al.41, dass PCT abhängig von der Art der 
Operation und der Schwere des Traumas in den ersten zwei postoperativen Tagen 
ansteigt und in diesem Zeitraum nicht für ein zuverlässiges „infektiologisches 
Monitoring“ einzusetzen ist. PCT kann also sowohl als Marker für die Schwere eines 
Traumas eingesetzt werden, so wie nach dem zweiten postoperativen Tag zur 
Unterscheidung zwischen einem SIRS und einer Sepsis.  
Indikationen zur Bestimmung von PCT sind die Beurteilung von Schwere und 
Prognose einer systemischen Infektion, Sepsis und Multiorganversagen, 
Unterscheidung von systemisch bakterieller und viraler Infektion, Verlaufskontrolle 
und Therapiekontrolle, sowie Überwachung von Risikopatienten, z.B. mit 
Polytrauma46.  
PCT-Wertebereiche zur Diagnose eines SIRS, einer Sepsis bzw. eines septischen 
Schocks werden unterschiedlich definiert.  
Meiser beschreibt PCT-Werte zwischen 0,5 und 2,0 ng/ml als repräsentativ für ein 
SIRS. Werte über 2,0 ng/ml sollen auf eine schwere bakterielle Infektion bzw. eine 
Sepsis hinweisen. Werte von 10 ng/ml sind nahezu immer Zeichen eines septischen 
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Schocks. Anhaltende Werte > 2 ng/ml trotz Therapie sollen Hinweis auf eine 
ungünstige Prognose sein46. Laut dem Labor von Prof. Seelig hat PCT eine höhere 
Sensitivität und Spezifität zur Diagnose der Sepsis als CRP. Die Höhe des PCT-
Spiegels korreliert mit dem Schweregrad des Krankheitsbildes und der 
Mortalitästrate. Seelig gibt mittlere Werte von 2,5 ng/ml bei Sepsis, Werte über 7,5 
ng/ml bei schwerer Sepsis und Werte von 27 ng/ml bei septischem Schock an. Bei 
lokalisierten bakteriellen Infektionen steigen die PCT-Spiegel im Blut auf wenig über 
0,1 ng/ml an. Virale Infektionen führen zu einer nicht messbaren Erhöhung des 
PCT47.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass der Median der PCT-Werte bei 
der Therapiegruppe während der ersten 25 Tage mit 0,3 ng/ml im Normbereich       
(< 0,5 ng/ml) liegt. Es zeigt sich demnach auch bei den PCT-Werten kein statistisch 
signifikanter Unterschied (p=0,62) zwischen Standard- und Intensivgruppe, so dass 
die intensivierte Insulintherapie auch auf die PCT-Werte keinen Einfluss zu haben 
scheint. Bei der Betrachtung der PCT-Werte fällt auf, dass diese nicht symmetrisch 
verteilt sind und einige deutlich erhöhte Werte zu verzeichnen sind, als Hinweis auf 
schwere Sepsis bzw. schweres Trauma und Operation. Betrachtet man diese 
erhöhten Werte etwas genauer, lässt sich kein eindeutiger Hinweis auf den Grund für 
diese Erhöhung finden. In der Standardgruppe wiesen 13 Patienten, in der 
Intensivgruppe 16 Patienten PCT-Werte > 1,5 bis >10 ng/ml auf, was laut der 
Arbeitsgruppe von Meiser46, wie oben beschrieben, ein eindeutiger Hinweis auf eine 
schwere bakterielle Infektion bzw., Sepsis wäre. Von den in der vorliegenden 
Untersuchung nachgewiesenen schweren bakteriellen Infektionen (siehe auch 
Tabellen zu Patienten mit Bakteriämie im Anhang), waren in der Intensivgruppe 
jedoch nur zwei Patienten und in der Standardgruppe ein Patient mit einem PCT-
Wert >2,0 ng/ml. Es konnte auch kein eindeutiger Zusammenhang von 
nachgewiesenen PCT-Werten >1,5 bis >10,0 ng/ml schwerer Infektion und 
verstorbenen Patienten gefunden werden (INT: 5 Pat. der insgesamt 14 
Verstorbenen hatten deutlich erhöhte PCT-Werte; STD: 2 Pat. von insgesamt 10 
Verstorbenen). Es zeigt sich jedoch, dass die meisten Patienten mit deutlich 
erhöhten PCT-Werten operiert wurden bzw. eine Lysetherapie erhielten (INT: 11 
Pat.; STD: 9 Pat.), ähnlich der Ergebnisse die Molter et al.41 in ihrer Untersuchung 
zeigen konnten. In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich kein Zusammenhang 
zwischen erhöhten PCT-Werten und Art der ZNS-Verletzung (INT: überwiegend 
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Patienten mit SHT (n=6) oder SAB (n=5), STD: überwiegend Pat. mit ICB (n=5) und 
SHT (n=5)). Siehe zu diesem Abschnitt auch Tab. 4: Vergleich der Patienten mit 
deutlich erhöhten PCT-Werten, ab 1,5 ng/ml,. Die nicht symmetrische Verteilung der 
PCT-Werte ist nach der obigen Betrachtung also am ehesten auf die teilweise sehr 
schweren ZNS-Verletzungen und damit verbundenen operativen bzw. invasiven 
Eingriffe zu erklären und unterstreicht damit die Ergebnisse der Untersuchung von 
Molter et al.41 
 
4.5.4 IL-6 
Interleukin-6 ist ein Protein, bestehend aus 184 Aminosäuren. Es ist ein Zytokin, das 
von Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen, Fibroblasten, Mastzelllen, T-Zellen 
und anderen Zellen nach Einwirkung von IL-1 und TNF-α gebildet wird. Zusammen 
mit IL-1 und TNF-α hat es endokrine Effekte. Auch ist es bei der Akut-Phase-
Reaktion beteiligt, gilt als Wachstums- und Differenzierungsfaktor für B-Zellen und ist 
für die Immunglobulinsynthese der aus B-Zellen entstehenden Plasmazellen 
notwendig. IL-6 ist ein CoFaktor für die Stammzellproliferation und ein CoStimulator 
bei der T-Zellaktivierung.  
IL-6 steigt nur wenige Stunden nach Beginn des Infektions- und Sepsisgeschehens 
stark an und induziert die Produktion und Ausschüttung von Akut-Phase-Proteinen, 
wie CRP. Die biologische HWZ beträgt ca.1 Stunde (Redl et al.). Vor allem in 
Kombination mit LBP, ist IL-6 ein sehr spezifischer Marker zur Früherkennung und 
Differenzierung von SIRS und Sepsis. 
Laut der Laborinformation von Prof. Dr. med. Gressner (Direktor des Klinisch-
Chemischen Zentrallaboratoriums des Uniklinikums der RWTH Aachen), ist die 
tägliche Verlaufskontrolle für Intensivpatienten noch umstritten, weil IL-6 Werte allein 
nicht interpretierbar sind. Die Erhöhung kann durch Infektionen, Hypoxie, 
Katecholamingabe oder auch systemische Entzündungsreaktionen ohne 
Erregernachweis (SIRS) bedingt sein48.  
Bei den Patienten der vorliegenden Studie wurde die IL-6 Bestimmung alle drei Tage 
vorgenommen, mit Ausnahme der Wochenenden. Es zeigen sich in beiden 
Therapiegruppen zu Beginn (innerhalb der ersten Woche auf ICU) im Mittel relativ 
hohe IL-6 Werte (STD: 91,4 ± 126,8 pg/ml; INT: 68,5 ± 57,3 pg/ml), die recht schnell 
wieder abfallen und bis Tag 25 den Referenzbereich von < 10 pg/ml erreichen.  
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Auch Visser et al. zeigten in einer Studie mit kardiochirurgischen Patienten, dass die 
IL-6 Spiegel durch die intensivierte Insulintherapie, im Gegensatz zu den CRP-
Werten, nicht signifikant zu senken waren49. Allerdings verwendeten sie eine 
Insulininfusion mit 30 % Glukose und 80 mmol/l Kaliumchlorid, um Hypoglykämien 
vorzubeugen. 
In einer prospektiven Studie von Wiociechowsky et al. wurde gezeigt, dass der IL-6 
Spiegel im Plasma am 1.Tag nach dem akuten Ereignis eine Kurzzeitprognose über 
die infektiösen Komplikationen bei Patienten mit Hirntrauma ermöglicht50. In einer 
weiteren prospektiven Studie konnte mit einem cut-off von 100 pg/ml am Tag 1 der 
prädiktive Wert dieses Parameters bezüglich des Schweregrades des Hirntraumas 
voll bestätigt werden. Alle Patienten, die verstarben oder infektiöse Komplikationen 
innerhalb der ersten Woche entwickelten, zeigten IL-6 Spiegel im Plasma von ≥ 100 
pg/ml am Tag 150.  
Bei der Betrachtung der IL-6 Spiegel der hier vorliegenden Studie an den ersten 
beiden Tagen nach dem akuten Ereignis zeigt sich, dass in beiden Gruppen 9 
Patienten (STD: 17,3 %, INT: 16,1 %) IL-6 Werte von ≥ 100 pg/ml aufweisen. Um zu 
untersuchen, ob IL-6 Werte ≥ 100 pg/ml in den ersten 2 Tagen nach dem akuten 
Ereignis eine schlechte Prognose für die Patienten darstellen, verglich ich, wie viele 
der Patienten mit Werten ≥ 100 pg/ml länger als 14 Tage auf der Intensivstation 
lagen, eine schwere Infektion (Bakteriämie) erlitten und auf der Intensivstation 
verstorben sind. Dabei zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang. Bemerkenswert 
war jedoch, dass fast alle Patienten, bei denen an Tag 1 und 2 IL-6 Werte von ≥ 100 
pg/ml gemessen wurden, länger als 14 Tage auf der Intensivstation lagen (STD: 100 
%, INT: 77,8 %). Umgekehrt besteht dieser Zusammenhang jedoch nicht, denn von 
30 Standardpatienten, die länger als 14 Tage auf der Intensivstation lagen, wurde 
nur bei 9 Patienten ein IL-6 Werte von ≥ 100 pg/ml an Tag 1 und 2 gemessen. In der 
Intensivgruppe sah es ähnlich aus. Von 32 Langliegern waren nur 7 Patienen, die IL-
6 Werte von ≥ 100 pg/ml an Tag 1 und 2 aufwiesen. Demnach zeigt sich auch bei 
der Betrachtung der IL-6 Werte kein Unterschied der beiden Therapiegruppen. Die 
intensivierte Insulintherapie zeigt keinen Einfluss auf die IL-6 Werte der Patienten, 
die meiner Untersuchung zu Grunde liegen. Allerdings ist es laut Prof. Dr. med. 
Gressner noch umstritten, ob der Abfall der IL-6 Werte prognostisch günstig, oder 
aber ungünstig im Sinne einer inadäquaten Immunantwort ist48. In einigen 
tierexperimentellen Studien konnte sogar gezeigt werden, dass exogen zugeführtes 
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IL-6 therapeutisch einzusetzen ist. Diese Studien belegen, dass IL-6 die 
Mechanismen zur Bekämpfung von Bakterien signifikant verbessert, vor einem 
intestinalen Mucosaschaden bei mesenterialer Ischämie schützt und Entzündungen 
in der Lunge und Leber abschwächt51-53. Es ist aber noch strittig, ob diese 
Experimente auch auf den Menschen übertragbar sind. Würde dies jedoch zutreffen, 
wäre eine Senkung von IL-6 durch eine intensivierte Insulintherapie nicht 
wünschenswert.  
 
4.5.5 Fieber 
Eine Erhöhung der Körpertemperatur > 37,5 °C ist ein klassischer Parameter der 
Entzündung (siehe 4.4.1). Allerdings ist dieser Parameter ein sehr unspezifischer 
Messwert zur Erfassung von Entzündungen und ist nicht geeignet, um zwischen 
verschiedenen Infektionsarten, wie Pneumonie, SIRS oder Sepsis zu unterscheiden. 
Auch ist der Zeitpunkt der erhöhten Körpertemperatur sehr variabel. Leicht erhöhte 
Körpertemperaturen entwickeln manche Patienten schon zu Beginn ihres 
Aufenthaltes auf der Intensivstation, z.B. als Resorptionsfieber nach Blutung, nach 
OP oder bei Schädigung im Temperaturregulationszentrum des Hypothalamus. Bei 
anderen Patienten kann erst nach einer Woche oder 21 Tagen, auf Grund einer 
nosokomialen Infektion, eine erhöhte Körpertemperatur gemessen werden.  
Dies spiegeln auch die Ergebnisse der Patienten in der vorliegenden Studie wieder. 
Durchschnittlich lagen die gemessenen Temperaturen bis Tag 25 in beiden Gruppen 
bei 38 °C. Es zeigt sich demnach auch im Bezug auf die Körpertemperatur keine 
Verbesserung durch die intensivierte Insulintherapie. In der Standardgruppe konnte 
bei insgesamt 21 Patienten (40,4 %) eine deutlich erhöhte Temperatur von 39 °C 
oder mehr gemessen werden. In der Intensivgruppe wurden Temperaturen von 39 °C 
oder mehr bei 29 Patienten (51,8 %) gemessen.  
 
4.6 Erregerspektrum und Art der Infektionen 
Rayfield und Mitarbeiter10 zeigten eine signifikante Verminderung von intrazellulärer 
antibakterieller Aktivität von Leukozyten gegen Staphylococcus aureus und E. coli 
bei Patienten mit schlecht eingestelltem Blutzucker. Zudem wurde eine signifikante 
Verminderung der Opsonierung im Serum von S. aureus und E. coli bei diesen 
Patienten festgestellt, was der Hauptgrund für die verminderte Phagozytose dieser 
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Bakterien ist. Rayfield et al. 16 sind der Ansicht, dass ein gut eingestellter Blutzucker 
ein wichtiger Bestandteil der Prävention von Infektionen und Abwehr von Bakterien 
sein könnte. Eine verminderte Phagozytoseaktivität konnte jedoch nur bei 
azidotischen Patienten nachgewiesen werden. Perner und Mitarbeiter zeigten in 
vitro, dass die Superoxid-(O2-)-Produktion von Neutrophilen dosisabhängig von 
Glukose reduziert wird. Superoxid ist eine antimikrobielle Schlüsselsubstanz bei der 
Phagozytose. Es ist aber noch unklar, ob diese experimentellen Ergebnisse eine 
Erklärung für die verschlechterte Phagozytoseaktivität von Neutrophilen in vivo sein 
können. McCowen et al. beschrieben, dass Patienten mit erhöhten Blutzuckerwerten 
eine statistisch signifikant höhere Rate an Wundinfektionen, Pneumonien und 
Harnwegsinfektionen aufweisen1. 
Van den Berghe und Mitarbeiter12 konnten in ihrer Untersuchung 2001 zeigen, dass 
durch die intensivierte Insulintherapie das Auftreten einer Sepsis bei überwiegend 
chirurgischen Patienten um 46 % gesenkt werden konnte. Auch Finney at al.54 
konnten durch die enge Einstellung der Blutzuckerspiegel zwischen 80 und 120 
mg/dl das Auftreten einer Sepsis reduzieren. Die Ergebnisse der vorliegenden 
Untersuchung können dies nicht bestätigen. Bei 11 Patienten der Intensivgruppe, 
aber nur 4 Patienten der Standardgruppe wurde mikrobiologisch eine Bakteriämie 
diagnostiziert. Dabei wurden als häufigste Erreger in beiden Gruppen S. aureus bzw. 
S. epidermidis nachgewiesen. Unter den 11 Patienten mit Bakteriämie der 
Intensivgruppe waren zwei Patienten, die laut Definition für nosokomiale Infektionen 
des Robert Koch-Institutes eine Sepsis entwickelten (Erregernachweis im Blut ohne 
Begleiterkrankung, wie Pneumonie). Unter den 4 Patienten mit Bakteriämie der 
Standardgruppe war ein Patient mit Sepsis. Auch ZVK-Infektionen wurden mit 17,9 
% wesentlich häufiger bei Patienten der intensivierten Therapiegruppe diagnostiziert, 
als mit 3,8 % bei Patienten der Standardgruppe (siehe dazu auch im Anhang Tab. 
15, Tab. 17, Tab. 18). Aufgrund der geringen Fallzahl konnte hier statistisch kein 
Zusammenhang von Bakteriämie und ZVK-Infektion gezeigt werden (siehe auch 
3.8.3). Die Patienten der intensivierten Therapiegruppe leiden demnach häufiger an 
schweren Infektionen. Es müsste jedoch eine weitere Untersuchung mit einer 
größeren Anzahl an neurochirurgischen Patienten durchgeführt werden, um ein 
signifikantes Ergebnis zu erhalten.  
Van den Berghe et al.55 veröffentlichten 2006 eine neue Untersuchung zur 
intensivierten Insulintherapie speziell bei internistischen Intensivpatienten. Hier wird 
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gezeigt, dass keine signifikante Reduktion von Morbidität und Mortalität bezogen auf 
das gesamte Patientenkollektiv von 1200 Patienten durch die intensivierte 
Insulintherapie mit einem Blutzuckerzielbereich von 80 bis 110 mg/dl erzielt werden 
kann. Es wurden jedoch zudem Patienten einer Subgruppe untersucht, die länger als 
drei Tage auf der Intensivstation lagen (n=767). Bei diesen Patienten konnte zwar die 
Mortalität signifikant gesenkt werden, die Morbidität jedoch nicht. Durch die 
intensivierte Insulintherapie wurde die Häufigkeit von Bakteriämien und die Dauer der 
Antibiosetherapie nicht signifikant gesenkt. Der 2001 von Van den Berghe 
beschriebene deutlich positive Effekt der intensivierten Insulintherapie auf schwere 
Infektionen bei Intensivpatienten, kann demnach, wie auch die Ergebnisse meiner 
Auswertung zeigen, nicht auf alle Intensivpatienten der unterschiedlichen 
Fachrichtungen übertragen werden. 
Baker et al. untersuchten 2006 den Einfluss der Hyperglykämie auf Infektionen der 
Lunge56. Sie zeigen, dass akute Hyperglykämie bei Patienten mit pulmonlem Infekt 
zu einer gesteigerten Morbidität und Mortalität führt. Sie fanden heraus, dass durch 
die akute Hyperglykämie die Glukosekonzentration im Lungengewebe ebenfalls 
ansteigt. Bei diesen Patienten konnten vermehrt methicillin-resistente S. aureus 
isoliert werden. Sie folgerten, dass Hyperglykämie das Wachstum von 
respiratorischen Pathogenen fördert und dadurch Infektionen der Lunge 
verschlimmert werden. Demzufolge müsste eine enge Blutzuckereinstellung mit Hilfe 
der intensivierten Insulintherapie für Patienten mit Pneumonie von Vorteil sein. Leider 
können dies die Ergebnisse meiner Auswertung nicht bestätigen. Pneumonien 
stellen, bei den Patienten, auf die meine Arbeit basiert, die häufigste Infektionsart dar 
und traten in beiden Therapiegruppen vergleichbar häufig auf (STD: 80,8 %, INT: 
85,7 %). Als ursächlicher Erreger konnte in beiden Therapiegruppen am häufigsten 
S. aureus nachgewiesen werden. 
Meningitiden traten dagegen in der Standardgruppe (19,1 %) mehr als dreimal so 
häufig auf, wie in der Intensivgruppe (5,6 %), allerdings konnte in beiden Gruppen 
nicht immer ein Erreger nachgewiesen werden. 
Van den Berghe et al. präsentierten in ihren Ergebnissen 2001 nur die Keime, die 
Ursache einer Sepsis darstellten und machten dabei keinen Unterschied zwischen 
den beiden Therapiegruppen. Dabei wurden mit 31,3 % am häufigsten koagulase-
negative Staphylokokken, mit 14,7 % Enterokokkenspezies, mit 8,4 % 
Enterobakteriaceae und mit 7,7 % S. aureus nachgewiesen. Insgesamt wurden bei 
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allen Infektionen der von mir analysierten Patienten am häufigsten S. aureus (STD: 
32 %, INT: 52 %) und E. coli (STD: 22 %, INT: 13 %) isoliert. Es gab keine Patienten 
beider Therapiegruppen, bei denen MRSA nachgewiesen wurde. Wie bei Van den 
Berghe et al. waren Enterokokkenspezies ebenfalls relativ häufig (STD: 10 %, INT: 
18 %). In der Standardgruppe wurden zudem H. influenzae (18 %) und Klebsiella 
pneumonia (18 %), die von Van den Berghe et al. nicht erwähnt wurden, mehrfach 
nachgewiesen. 
Anhand der Daten der vorliegenden Studie kann die Hypothese, dass die 
intensivierte Insulintherapie mit einem Blutzuckerzielbereich von 80 bis 120 mg/dl 
Infektionen abschwächt und das Auftreten dieser signifikant reduziert, zumindest für 
Patienten mit schwerer Verletzung des ZNS nicht bestätigt werden. Auch die Dauer 
der Antibiosetherapie konnte, wie bei der Untersuchung von Van den Berghe 200655, 
nicht verkürzt werden. 
 
4.7 Dauer der Beatmung und des Aufenthaltes auf der Intensivstation 
Van den Berghe und Mitarbeiter zeigen an Hand ihrer Untersuchung zur 
intensivierten Insulintherapie 2001 auch Ergebnisse zur Aufenthalts- und 
Beatmungsdauer auf der Intensivstation. Sie konnten durch die intensivierte 
Insulintherapie die Aufenthaltsdauer von mehr als 14 Tagen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe signifikant verkürzen. Auch die Dauer der Beatmung von > 5 bzw. > 
14 Tagen wurde in der intensivierten Therapiegruppe signifikant reduziert12. 
Auch hier zeigen die Untersuchungen des vorliegenden Patientenkollektivs keine 
Verbesserung durch die intensivierte Insulintherapie. Hinsichtlich der 
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation zeigten beide Therapiegruppen nahezu 
identische Ergebnisse (siehe dazu auch Tab. 6). Auch die Dauer der Beatmung 
wurde durch die intensivierte Insulintherapie nicht reduziert. In beiden 
Therapiegruppen wurden etwas mehr als 70 % der Patienten länger als 7 Tage 
beatmet. Erst ab einer Beatmungsdauer von mehr als 14 Tagen lagen die Patienten 
der INT-Gruppe mit 44,6 % gegenüber der STD-Gruppe mit 55,8 % geringfügig im 
Vorteil. Hier zeigt sich eine leichte Tendenz, ein statistisch signifikanter Unterschied 
findet sich jedoch nicht. Es müsste eine größere Anzahl an Patienten untersucht 
werden, um eindeutige Aussagen treffen zu können. Van den Berghe untersuchte 
von Februar 2000 bis Januar 2001 insgesamt 1548 Intensivpatienten. In die Studie, 
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die meiner Arbeit zu Gunde liegt, konnten nur 108 neurochirurgische 
Intensivpatienten eingeschlossen werden. 
4.8 Dreißig Tage Mortalität und funktionelles Ergebnis 
Van den Berghe und Mitarbeiter erzielten in ihrer prospektiven Studie bei 
chirurgischen Intensivpatienten durch die intensivierte Insulintherapie ein positives 
Outcome und eine um 40 % gesenkte Mortalität12. Dabei wurde vor allem die 
Todesursache des MOF mit septischem Fokus durch die intensivierte Insulintherapie 
wesentlich reduziert.  
Die Mortalität konnte in der vorliegenden Studie durch die intensivierte 
Insulintherapie dagegen nicht gesenkt werden. Die Überlebensrate der STD-Gruppe 
lag nach 30 Tagen sogar mit 80,8 % fast 6 % über der der INT-Gruppe mit 75 %. Ein 
wichtiger Grund hierfür ist, dass infektiologische Ursachen nicht im Vordergrund 
standen. Die häufigsten Todesursachen waren zerebraler Natur, wie zerebrale 
Hypoxie und Hirnstammeinklemmung durch Hirnödem. Die Patienten der STD-
Gruppe waren mit 40 % etwas weniger häufig von dieser Todesursache betroffen als 
die der INT-Gruppe mit 50 % der Fälle. MOF als Todesursache trat in der STD-
Gruppe mit 30 % häufiger auf als in der INT-Gruppe mit 20 %. Die von Van den 
Berghe et al. präsentierten Ergebnisse12;55 hinsichtlich der Reduktion der Mortalität 
durch die intensivierte Insulintherapie können durch die Daten der vorliegenden 
Studie nicht bestätigt werden. Eine Begründung hierfür wäre unter anderem, dass 
das Patientengut der beiden Studien nicht miteinander vergleichbar ist. Van den 
Berghe untersuchte 2000 überwiegend Patienten aus dem kardiochirurgischen 
Intensivbereich12. Auch ist die Anzahl von 108 Patienten der vorliegenden Studie zu 
gering, um, wie Van den Berghe mit 1548 Patienten, allgemeingültige Aussagen zu 
treffen. 
Andere Studien mit kardiochirurgischem Patientengut zeigten, verglichen mit denen 
von Van den Berghe, jedoch gegenteilige bzw. widersprüchliche Ergebnisse. 
Schmale und Mitarbeiter (Posterpräsentation, Anästhesiekongress März 2005 in 
München) untersuchten den Einfluss der intensivierten Insulintherapie auf die 30-
Tage-Mortalität von Patienten nach herzchirurgischen Operationen. Die Mortalität der 
Behandlungsgruppe lag bei 5,88 %, die der Kontrollgruppe bei 4,67 %. Demnach 
wird kein Vorteil durch die intensivierte Insulintherapie im Hinblick auf die Mortalität 
erzielt. 
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Die Studie von Ceremuzynski et al. zeigt, dass die Insulintherapie bei Patienten mit 
akutem Myokardinfarkt ineffektiv ist57. Sie führten eine prospektiv randomisierte 
Multicenter-Studie durch, in die 954 Patienten eingeschlossen werden konnten. Die 
zu vergleichenden Gruppen wurden jedoch nicht auf unterschiedliche 
Blutzuckerzielbereiche eingestellt. Die Patienten wurden entweder in die 
Therapiegruppe randomisiert, die mit einer Infusion aus 10 % Glukose, 32 U Insulin 
und 6,0 g Kaliumchlorid (GIK) behandelt wurden, oder in die Kontrollgruppe, die mit 
1000 ml 0,9 % NaCl therapiert wurde. Die 35-Tage-Mortalität der mit Insulin 
therapierten Patienten war gegenüber der Kontrollgruppe signifikant erhöht. Sie 
erklären sich dieses Ergebnis durch eine zu geringe Insulindosis. Zudem wurden 
Patienten mit Diabetes mellitus nicht in die Studie eingeschlossen, was in anderen 
Untersuchungen, wie auch der vorliegenden, der Fall war. 
 
Die Hypothese, dass akute Hyperglykämie und ein relativer Insulinmangel bei 
Intensivpatienten prädispositionierend für Komplikationen sind, bleibt jedoch 
bestehen. Möglicherweise spielt hier die Höhe des Blutzuckerspiegels eine 
wesentliche Rolle. Rovalis et al.58 konnten in ihrer prospektiven Studie mit 
neurochirurgischen Patienten zeigen, dass BZ-Werte von > 200 mg/dl in den ersten 
24 Stunden signifikant mit einem schlechten neurologischem Outcome assoziiert 
waren. Sie schlussfolgerten, dass die frühzeitig nachgewiesene Hyperglykämie bei 
Patienten mit Kopfverletzung ein signifikanter Indikator für die Schwere der 
Verletzung und ein zuverlässiger Prädiktor für den klinischen Verlauf der Patienten 
ist. Diese Hypothese kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht 
gestützt werden, denn nur 5 der 14 verstorbenen Patienten der Intensivgruppe und 
nur einer der 10 verstorbenen Standardpatienten hatten initial BZ-Werte von > 200 
mg/dl. 
Donald W. Marion aus Pittsburgh, Pennsylvania kommentierte die Studie von Rovalis 
et al.58 wie folgt: Er fasst zusammen, dass die Laktat-Azidose, die durch die 
Hyperglykämie verursacht werden soll (wie in mehreren Studien als 
Erklärungsversuch verwendet) für die Hirngewebsschädigung (sekundärer 
Hirnschaden) verantwortlich sein soll. In einer prospektiven Studie konnte jedoch 
nicht gezeigt werden, dass durch die Gabe der systemisch alkalisierenden Substanz 
TRIS (Trometamol) das neurologische Outcome verbessert werden konnte. Er ist der 
Meinung, dass erhöhte BZ-Werte auch wichtig sein könnten, um den hyperaktiven 
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Stoffwechsel in den geschädigten Hirngebieten mit einem Energiesubstrat zu 
versorgen. Es würde ihn nicht überraschen, wenn eine klinische Studie, wie die, auf 
der meine Auswertungen beruhen, mit zwei Gruppen unterschiedlicher 
Insulintherapie, kein oder sogar ein negatives Outcome bei Patienten mit stark 
gesenkten BZ-Werten auftreten würde. Er stützt sich dabei auf eine Studie von 
Bergsneider et al.59, bei der die Hyperglykolyse in geschädigten Hirnarealen mit Hilfe 
der Positronenemissionstomographie untersucht wurde. 
Diaz-Parejo et al.60 beschrieben in ihrer Studie erst BZ-Werte ab 270 mg/dl als 
ausschlaggebend für einen schlechten klinischen Verlauf. Die Autoren sind der 
Meinung, dass eine Hyperglykämie den Gewebeschaden nur dann fördert, wenn 
eine schwere Ischämie vorliegt und BZ-Werte von > 270 mg/dl zu einer anaeroben 
Stoffwechsellage mit Bildung einer Laktat-Azidose (pH=6,4) führen. Nach dieser 
Überlegung hängt der klinische Verlauf von multiplen Faktoren ab und kann nicht nur 
auf einen negativen Effekt der Hyperglykämie auf den zerebralen Stoffwechsel 
bedingt sein. 
 
Glasgow Outcome Score 
Bei Studienende wurde der klinische Zustand der hier analysierten Patienten mit 
Hilfe des GOS verglichen. Auch hier konnte kein Unterschied zwischen den beiden 
Therapiegruppen gezeigt werden. Der mediane GOS lag in beiden Gruppen bei 3. 
Die Patienten behielten demnach häufig bei Verlegung von der Intensivstation eine 
schwere Behinderung zurück. Ein gutes klinisches Ergebnis mit GOS Werten von 4 
oder 5 wurde nur von 2% der Patienten SDT- und der 4% der Patienten der INT-
Gruppe erreicht. Das funktionelle Ergebnis konnte demnach durch die intensivierte 
Insulintherapie nicht verbessert werden. 
 
4.9 Schlussfolgerung 
Der Einsatz der intensivierten Insulintherapie scheint, wie in verschiedenen Studien 
gezeigt wurde, besonders bei kardiochirurgischen und internistischen 
Intensivpatienten einen positiven Einfluss auf das Immunsystem und damit die 
Abwehr von Infektionen, die Liegedauer und die Mortalität zu haben. Strittig ist 
jedoch noch der optimale Blutzuckerzielbereich, auf den die Patienten durch die 
Insulintherapie eingestellt werden sollten. Wo aber liegt das Optimum? In einer 
retrospektiven Analyse von Pomposelli und Mitarbeitern61 konnte gezeigt werden, 
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dass schon die Senkung der BZ-Werte auf < 220 mg/dl die Rate an nosokomialen 
Infektionen am ersten postoperativen Tag von 31,3 % (bei Patienten mit BZ-Werten 
≥ 220 mg/dl) auf 11,5 % verringerte. Van den Berghe und Mitarbeiter12 legten ihren 
BZ-Zielbereich auf Werte zwischen 80 und 120 mg/dl fest und konnten damit 
signifikant gute Ergebnisse erzielen. Dieser Zielbereich wurde in vielen weiteren 
Studien, wie auch der vorliegenden, festgelegt und wird heute auf vielen 
Intensivstationen als definiertes Schema eingesetzt. Jeschke44 postulierte in seiner 
Arbeit eine noch strengere Einstellung der Blutzuckerwerte mit Hilfe der 
Insulintherapie < 110 mg/dl, um dem Multiorganversagen vorzubeugen. Doch wie 
sieht es aus mit der Gefahr einer Hypoglykämie? Darüber macht Jeschke keine 
Angaben. Obwohl die Patienten der vorliegenden Studie nach dem Schema von Van 
den Berghe therapiert wurden, traten in der intensivierten Therapiegruppe mit 16,1% 
vs. 1,9% (der Standardgruppe) signifikant häufiger Hypoglykämien auf (p=0,011). 
Auch in der intensivierten Therapiegruppe bei Van den Berghe und Mitarbeitern12 
traten häufiger Hypoglykämien auf als in der Kontrollgruppe, waren jedoch bezogen 
auf die Patientenanzahl mit 5,2 % relativ selten. In einer weiteren Veröffentlichung 
von Van den Berghe et al.62 wird darauf hingewiesen, dass Intensivpatienten, die auf 
Blutzuckerwerte < 110 mg/dl eingestellt wurden, das höchste Risiko einer 
Hypoglykämie hatten (11,3 %). Hypoglykämien waren jedoch keine Ursache für 
frühes Versterben auf der ICU und verschlechterten nicht das neurologische 
Ergebnis der überlebenden Patienten. Die Autoren folgern, dass der Nutzen der 
intensivierten Insulintherapie den Schaden überwiegt und sie deshalb bei allen 
Intensivpatienten angewendet werden sollte. Eine engmaschige Kontrolle der 
Blutzuckerwerte ist mit Sicherheit unerlässlich. Von großer Bedeutung ist hierbei ein 
gut geschultes Pflegepersonal.  
In verschiedenen Studien34;63-65 konnte bisher gezeigt werden, dass akute 
Hyperglykämie, bei Patienten mit schwerer ZNS-Verletzung mit einem schlechten 
Ergebnis assoziiert war, besonders bei Patienten, die schon bei Aufnahme auf die 
Intensivstation Blutzuckerwerte von über 200 mg/dl aufwiesen. Hyperglykämie bei 
Aufnahme auf Intensivstation scheint demnach ein prognostisch negativer Faktor 
hinsichtlich der Mortalität zu sein. Man würde vermuten, dass die intensivierte 
Insulintherapie demnach einen positiven Effekt, also eine Senkung der Mortalität 
hervorrufen würde. Die retrospektive Untersuchung von Vespa und Mitarbeitern65 
zeigte aber, wie auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass bei Patienten mit 
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schwerer ZNS-Verletzung, deren Blutzuckerspiegel während des Aufenthaltes auf 
der Intensivstation eng eingestellt wurde, die Mortalität nicht gesenkt werden konnte. 
Auch das funktionelle Ergebnis, gemessen mit Hilfe des GOS, konnte, genau wie in 
meiner Arbeit, nicht verbessert werden. Mit Hilfe einer Mikrodialyse zur Messung von 
extrazellulärer Glukose im ZNS fanden Vespa und Mitarbeiter65 heraus, dass 
Patienten, die mit der intensivierten Insulintherapie auf Intensivstation behandelt 
wurden, eine erniedrigte extrazelluläre Glukosekonzentration aufwiesen, jedoch eine 
erhöhte Konzentration an Markern, die auf eine zerebrale Mangelsituation hindeuten, 
wie Glutamate und eine erhöhte Laktat-Pyrovat-Rate. Ein weiteres Ergebnis dieser 
Untersuchung war, dass Patienten der intensivierten Insulintherapiegruppe eine 
gesteigerte Fraktion der Sauerstoffextraktion im Gehirn aufwiesen. Ein weiterer 
Hinweis auf eine Mangelsituation des ZNS, ähnlich einer zerebralen Ischämie, bei 
eng eingestellten Blutzuckerwerten. Glenn und Mitarbeiter66 versuchen dies dadurch 
zu erklären, dass das Gehirn den erhöhten Zuckergehalt zur Unterstützung für 
Reparaturkaskaden im geschädigten Gehirn benötigt. Demnach würde der eng 
eingestellte Blutzucker und die dadurch gesenkte extrazelluläre 
Glukosekonzentration im Gehirn das zerebrale Reparaturpotential vermindern. 
Speziell für neurochirurgische Intensivpatienten gibt es, wie oben beschrieben, 
inzwischen genügend Hinweise, dass eine zu niedrige Blutzuckereinstellung 
ungünstig ist, jedoch Blutzuckerwerte > 200 mg/dl in den meisten 
Studienergebnissen mit schlechtem neurologischem Ergebniss und erhöhter 
Mortalität verbunden waren. Da Infektionen auch bei Intensivpatienten mit schwerer 
ZNS-Verletzung eine wichtige Rolle im Bezug auf Liege- und Beatmungsdauer, 
sowie Mortalität spielen, muss ein Mittelweg zwischen zu hohen und zu niedrigen 
Blutzuckerwerten gefunden werden. Welche Werte hier im Einzelnen angemessen 
sind, muss in einer weiteren und umfassenderen Untersuchung mit 
neurochirurgischen Patienten geklärt werden.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass speziell für das in der vorliegenden Studie 
untersuchte neurochirurgische Patientengut durch eine intensivierte Insulintherapie 
mit einem BZ-Zielbereich von 80 bis 120 mg/dl hinsichtlich der Infektionslage, der 
Liege- und Beatmungsdauer, sowie der Mortalität kein Benefit erzielt werden konnte. 
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5.Zusammenfassung 
Im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie wurden in einem Zeitraum vom 1. 
April 2003 bis 31. Dezember 2004 auf der neurochirurgischen Intensivstation 108 
beatmete Patienten mit schwerer ZNS-Verletzung untersucht. Ziel der Studie war es, 
die Frage zu klären, ob durch eine intensivierte Insulintherapie mit einem 
angestrebten Blutzuckerwert von 80 bis 120 mg/dl der Verlauf der 
Entzündungsparameter (CRP, Leukozytenzahl, IL-6, PCT, Fieber) beeinflusst und 
verbessert, sowie das Auftreten von klinisch relevanten Infektionen während der 
Dauer des Intensivaufenthaltes im Vergleich zur bisherigen Therapie reduziert 
werden kann. Abhängig hiervon sollte der Einfluß dieser Parameter auf die Dauer 
des Aufenthaltes auf der Intensivstation, die Dauer der Antibiotikatherapie und die 
Dauer der Beatmung untersucht werden. 
Ergebnisse: 108 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden, wovon 52 
in die Standardgruppe und 56 in die Intensivgruppe randomisiert wurden. Die 
Therapiegruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Schwere und Art 
der Erkrankung, Glukosespiegel bei Aufnahme, demographischen Daten und 
Vorerkrankungen. Die Patienten konnten im Bezug auf den Blutzuckerspiegel 
durchschnittlich auf den jeweiligen Therapiezielbereich eingestellt werden (STD: 152 
± 12,3 mg/dl; INT: 106 ± 13,2 mg/dl). In der Intensivgruppe (16,1 %) wurden jedoch 
signifikant häufiger Hypoglykämien beobachtet als in der Standardgruppe (1,9%).  
Die über 25 Tage gemittelte Leukozytenanzahl lagen in beiden Gruppen bei rund 
12,5 ± 4 G/l (MW ± SD). Der Mittelwert ± SEM für CRP über 25 Tage betrug für die 
Standardgruppe 93,41 ± 5,92 mg/l und für die Intensivgruppe 89,87 ± 5,88 mg/l. Die 
medianen PCT-Werte der Standard- und auch der Intensivgruppe lagen während der 
ersten 25 Tage mit 0,33 ng/ml (STD) bzw. 0,31 ng/ml (INT) im Normbereich. Der 
höchste PCT-Wert der Intensivgruppe konnte an Tag 4 mit 17,5 ng/ml gemessen 
werden und in der Standardgruppe an Tag 9 mit 7,1 ng/ml. Durchschnittlich lagen die 
maximalen PCT-Werte der Intensivgruppe bei 9,14 ng/ml, die der Standardgruppe 
bei 2,17 ng/ml. Bei keinem der vier Entzündungsparameter kann ein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen gefunden werden.  
In beiden Therapiegruppen kam es gleich häufig zu Infektionen. Dabei ist die 
Pneumonie mit über 90 % in beiden Gruppen am häufigsten vertreten. Bakteriämien 
wurden in der Standardgruppe mit rund 8 % seltener beobachtet als in der 
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Intensivgruppe mit rund 20 %. Auch ZVK-Infektionen sind in der Intensivgruppe mit 
knapp 20 % mehr als doppelt so häufig, wie in der Standardgruppe mit 5 %.  
Es zeigt sich eine ähnliche Verteilung in beiden Gruppen bezüglich des 
Erregerspektrums. Der am häufigsten nachgewiesene Keim ist S. aureus (STD: 30 
%; INT: 50 %). Es folgen E. coli (STD: 20 %; INT: 13 %), Enterokokken (STD: 10 %; 
INT: 18 %), H. influenzae (STD: 18 %; INT: 9 %) und Klebsiella pneumoniae (STD: 
18 %; INT: 5 %). 
Auch in Dauer und Anzahl der Antibiotikatherapie unterscheiden sich die beiden 
Gruppen nicht signifikant voneinander. Durchschnittlich erhielten die Patienten beider 
Gruppen 2,5 verschiedene Antibiotika verteilt auf rund 11 Tage. 
Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und die Dauer der Beatmung konnten 
durch die intensivierte Insulintherapie nicht gesenkt werden. Im Mittel lagen die 
Patienten beider Gruppen 18 Tage auf der Intensivstation und wurden davon rund 16 
Tage beatmet. 
Auch die 30-Tage-Mortalität konnte durch die intensivierte Insulintherapie nicht 
gesenkt werden. Es verstarben knapp 20 % der Patienten der Standard- und 25 % 
der Intensivgruppe.  
Schlussfolgerung: Aufgrund dieser Ergebnisse kann kein positiver Effekt der 
intensivierten Insulintherapie auf Infektionen, Entzündungsparameter, 
Beatmungsdauer und Mortalität für Intensivpatienten mit schwerer Verletzung des 
ZNS gezeigt werden. Der Unterschied könnte darin begründet sein, dass bei 
neurochirurgischen Patienten eine moderate Hyperglykämie für die Regeneration 
des geschädigten Hirngewebes notwendig ist und Infektionen bei Patienten mit 
schwerer ZNS-Verletzung eher durch Koma, Sedierung und lange Beatmungszeiten 
bedingt sind. Bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen stellt Diabetes 
mellitus eine häufige Begleiterkrankung bzw. einen wesentlichen Risikofaktor dar, 
was den positiven Effekt der intensivierten Insulintherapie bei diesen Patienten, wie 
in der Studie von Van den Berghe et al.12, erklären könnte. 
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6.Tabellenanhang 
Tab. 7: IL-6 als prognostischer Faktor 
 STD (n=52) 
 
INT (n=56) 
Patienten mit IL-6 ≥ 100 
pg/ml Tag 1 und 2, (n / %) 
9 / 17,3 9 / 16,1 
Patienten mit IL-6 ≥ 100 
pg/ml bis Tag 7, (n / %) 
14 / 27 12 / 16,1 
IL-6 ≥ 100 pg/ml  
an Tag 1 und 2 
+ Bakteriämie (B.); 
n (%) 
0  
(4 mikrobiol. nachgew. 
Bakteriämien) 
2 (22,3) 
(11 mikrobiol. nachgew. 
Bakteriämien) 
IL-6 ≥ 100 pg/ml  
bis Tag 7  
+ Bakteriämie;  
n (%) 
1 (7,1)  
(4 mikrobiol. nachgew. 
Bakteriämien) 
3 (25)  
(11 mikrobiol. nachgew. 
Bakteriämien) 
IL-6 ≥ 100 pg/ml  
an Tag 1 und 2 
+ ICU-Dauer > 14 Tage;  
n (%) 
9 (100 %) 
(30 Pat., die > 14 Tage 
auf ICU lagen) 
7 (77,8) 
(32 Pat., die > 14 Tage 
auf ICU lagen) 
IL-6 ≥ 100 pg/ml  
bis Tag 7  
+ ICU-Dauer > 14 Tage;  
n (%) 
13 (92,9) 
(30 Pat., die > 14 Tage 
auf ICU lagen) 
8 (66,7) 
(32 Pat., die > 14 Tage 
auf ICU lagen) 
IL-6 ≥ 100 pg/ml  
an Tag 1 und 2 
+ verstorben;  
n (%) 
0  
(10 verstorbene Pat.) 
2 (22,3) 
(14 verstorbenen Pat.) 
IL-6 ≥ 100 pg/ml bis Tag 7 + 
verstorben;  
n (%) 
1 (7,1) 
(10 verstorbene Pat.) 
4 (33,4) 
(14 verstorbenen Pat.) 
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Tab. 8: Ernährungsschema zu 2.1.5 
 
Tag 
 
Enteral 
über MS 
Enteral 
kcal/die 
Parentral 
Lösung 
Parentral
ml/h 
Parentral 
kcal/die 
Gesamt 
kcal/die 
1 250 ml/die 
10 ml/h 
250 Thomaejonin 
NaCl 0,9 % 
nach 
Bilanz 
0 250 
2 500 ml/die 
21 ml/h 
500 Periamin 60 ml/h 500 1000 
3 750 ml/die 
30 ml/h 
750 Infumixbeutel 50 ml/h 1200 1960 
4 1000 ml/die 
42 ml/h 
1000 Infumixbeutel 50 ml/h 1200 2200 
5 1500 ml/die 
63 ml/h 
1500 Infumixbeutel 30 ml/h 720 2200 
6 2000 ml/die 
83 ml/h 
2000 Infumixbeutel 20 ml/h 480 2480 
7 Individuelle  
kcal  
Anpassung 
Gewichts- 
Adaptiert 
z.B.70 kg 
=> 2400 kcal 
NaCl 0,9 % 
Thomaejonin 
nach  
Bilanz 
0 Gewichts-
adaptiert 
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Tab. 9: GCS 
 
spontan 4 
auf Ansprache 3 
auf Schmerzreize 2 
Augenöffnung 
keine 1 
orientiert 5 
verwirrt 4 
unangemessen 3 
unverständlich 2 
Beste verbale Antwort 
keine 1 
auf Aufforderung 5 
gezielte Abwehrbewegung 4 
Beugung auf Schmerz 3 
strecken auf Schmerz 2 
Beste motorische Reaktion 
keine 1 
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Tab. 10: APACHE-II 
APACHE II = (Acute Physiology Score) + (Age Points) + (Chronic Health Points) 
Die erforderlichen Daten werden über 24 Stunden gesammelt, wobei der jeweils schlechteste Wert für 
die Berechnung des Scores herangezogen wird.  
Acute Physiology Score 
 Abweichung nach oben  Abweichung nach unten 
Erhobene 
Werte        Punkte +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 
Temp. °C ≥ 41° 
39 - 
40,9°  
38,5 - 
38,9 36 - 38,4°
34 - 
35,9° 
32 - 
33,9° 
30 - 
31,9° 
≤ 
29,9°
Art. Mitteldruck mmHg ≥ 160 
130 - 
159 
110 - 
129  70 - 109  50 - 69  ≤ 49 
Herzfrequenz /min ≥ 180 
140 - 
179 
110 - 
139  70 - 109  55 - 69 40 - 54 ≤ 39 
Atemfrequenz1) /min ≥ 50 35 - 49  25 – 34 12 - 24 10 - 11 6 - 9  ≤ 5 
Oxygenierung2) ≥ 500 
350 - 
499 
200 - 
349  
< 200    > 
70 61 - 70  55 - 60 < 55 
pH ≥ 7,7 
7,6 - 
7,69  
7,5 - 
7,59 
7,33 - 
7,49  
7,25 - 
7,32 
7,15 - 
7,24 
< 
7,15 
Na+ ≥ 180 
160 - 
179 
155 - 
159 
150 – 
154 130 - 149  
120 - 
129 
111 - 
119 ≤ 110
K+ ≥ 7 6,6 - 6,69  
5,5 - 
5,59 3,5 - 5,4 
3,0 - 
3,4 2,5 - 2,9  ≤ 2,5
Kreatinin3) mg/dl ≥ 3.5 
2,0 - 
3,4 
1,5 - 
1,9  0,6 - 1,4  < 0,6   
Hämatokrit % ≥ 60  50 - 59,9 
46 - 
49,9 30 - 45,9  
20 - 
29,9  < 20 
Leukozyten (x1000) ≥ 40  20 - 39,9 
15 - 
19,9 3 - 14,9  1 - 2,9  < 1 
Glasgow Coma Scale 
(GCS) Punkte = 15 - aktueller GCS 
1) Beatmung oder Spontanatmung 
2) Wenn der FiO2 ≥ 0,5 ist, dann ist die Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz AaDO2 zu 
berücksichtigen. Diese berechnet sich aus AaDO2 (mmHG) = pAO2 - paO2 (alveolärer 
Sauerstoffpartialdruck - arterieller Sauerstoffpartialdruck) alternativ kann der Wert auch beim BGA-
Gerät abgelesen werden. Bei einem FiO2 < 0,5 wird der arterielle Sauerstoffdruck (paO2 mmHg) 
berücksichtigt. Der erste Wert entspricht dem AaDO2, der zweite dem paO2 
3) Bei Akutem Nierenversagen (ANV) müssen die Punkte verdoppelt werden. 
Age Point : Entsprechend dem Alter des Patienten wird ein Punktewert ermittelt. 
 
Alter ≤ 44 45 - 54 55 - 64 65 - 74 ≥ 75
Punkte 0 2 3 5 6 
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Chronic Health Score  
Operativer Status Gesundheitsstatus Punkte
In der Vorgeschichte finden sich Organinsuffizienz oder 
Immunschwäche1) +5 
Nicht operiert 
Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz in 
der Vorgeschichte +0 
 
In der Vorgeschichte finden sich Organinsuffizienz oder 
Immunschwäche +5 Postoperativer Patient nach 
Notfall-OP Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz in 
der Vorgeschichte +0 
 
In der Vorgeschichte finden sich Organinsuffizienz oder 
Immunschwäche1) +2 Postoperativer Patient nach 
Wahleingriff Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz in 
der Vorgeschichte +0 
1) Die Organinsuffizienz oder der immunsupprimierte Status müssen vor dem gegenwärtigen 
Krankenhausaufenthalt bekannt gewesen sein und dem nachfolgenden Kriterienkatalog entsprechen: 
Leber 
• Durch Biopsie gesicherte Zirrhose und 
• portaler Hochdruck oder 
• Obere gastrointestinale Blutungen in der Vorgeschichte, ausgehend von 
einem portalen Hochdruck oder 
• Vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz/hepatischer 
Enzephalopathie/hepatischem Koma 
Kardiovaskulär • New York Health Association Class IV 
Atmung 
• Chronische restriktive, obstruktive oder gefäßbedingte Erkrankungen, die 
mit einer schweren Einschränkung bei leichten Aufgaben einhergehen 
(z.B. Unfähigkeit Treppen zu steigen oder Haushalt zu führen) oder 
• chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundäre Polyzystämie, schwere 
pulmonale Hypertension (> 40mmHg) oder 
• Abhängigkeit von Beatmung 
Niere • chronische Dialyse 
Immunschwäche 
• Beim Patienten liegt infolge einer Therapie eine Schwächung der 
Abwehrkräfte vor. (z.B. Immunsuppression, Chemotherapie, Bestrahlung, 
langfristige oder hochdosierte Steroide) 
• Erkrankungen, die mit einer Immunschäche einhergehen  
• (z.B. Leukämie, Lymphom, AIDS) 
 
 
Auswertung: Minimum: 0 Punkte, Maximum: 71 Punkte 
 
Erreichte Punktzahl 0 - 4 5 - 9 10 - 14 15 - 19 20 - 24 25 - 29 30 - 34 > 34 
Todesrate ~ 4% ~ 8% ~ 15% ~ 25% ~ 40% ~ 55% ~ 75% ~ 85% 
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Tab. 11: TISS-28 
 
Basis Maßnahme Punkte 
     
Standardmonitoring 
stündlich Vitalzeichen, 
Flüssigkeitsbilanzierung 5 
Labor Mikrobiologie,  biochem. Bestimmungen 1 
Medikation iv, im, sc, oral   
  1 mal 2 
  2 und mehr 3 
Verbandwechsel Dekubituspflege, Verbandwechsel,.. 1/2 
Drainagen Pflege, Wechsel 3 
     
Lunge     
Beatmung mechanisch, assistiert, PEEP 5 
  O2 2 
künstl. Luftwege Pflege, Wechsel 1 
Atemtherapie Lagerungstherapie, Inhalation,... 1 
     
Herz-Kreislauf     
vasoaktive 
Substanzen Dosis, Substanz   
  1 mal 3 
  2 und mehr 4 
Flüssigkeitstherapie hoher Bedarf > 5 l/die 4 
Arterie peripherer art. Katheter 5 
Pulmonaliskatheter Mit / ohne Messung 8 
ZVK  2 
Reanimation  3 
     
Niere     
Dialyse Hämofiltration, Dialyse,  3 
Ausfuhr quantitative Messung 2 
Diurese aktive Förderung (Furosemid) 3 
     
ZNS     
Hirndruck Messung  4 
     
Metabolismus     
Azidose-Alkalose Behandlung 4 
Ernährung iv  Alimentation 3 
enterale Ernährung Magensonde, PEG 2 
     
Interventionen     
auf Station ITN, Pacer, Kardioversion, Not-OP, Endoskopie,..   
  1 mal 3 
  2 und mehr 5 
außerhalb ICU OP, Diagnostik (CT,..) 5 
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Tab. 12: GOS 
 
 Punkte 
Patient verstorben 1 
Apallisches Syndrom 2 
Schwere Behinderung (zur Bewältigung des täglichen Lebens 
                                       auf ständige fremde Hilfe angewiesen) 
3 
Mäßig behindert (unabhängig im alltäglichen Leben) 4 
Keine / minimale Behinderung 5 
 
 
 
 
Tab. 13: Referenzwerte der Entzündungsparameter  
des Zentrallabors des UK Aachen, für Erwachsene 
 
Leukozyten in G/l (SI-Einheit) 4,3 bis 10,0 
davon Neutrophile in % 42 bis 75 
Eosinophile in % < 8 
Basophile in % < 3 
Monozyten in % < 13 
Lymphozyten in % 20 bis 45 
CRP in mg/l < 5 
PCT in ng/ml < 0,5 (in arteriellem Blut 4% höher) 
IL-6 in pg/ml < 10 
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Tab. 14: Intervallbildung der IL-6 Werte 
Tag Intervall Anzahl der Patienten
(STD/INT) 
STD 
IL-6 in pg/ml
MW ± SD 
INT 
IL-6 in pg/ml 
MW ± SD 
0-2 1 71 (33/38) 91,4 ± 126,8 
(Maximum) 
62,8 ± 57,3 
3-5 2 65 (32/33) 63 ± 66,4 68,5 ± 81 
(Maximum) 
6-8 3 66 (33/33) 81,1 ± 173 
(2.Gipfel) 
41,1 ± 57,7 
9-11 4 49 (24/25) 35,9 ± 24,2 27,8 ± 36,5 
12-14 5 51 (25/26) 32,5 ± 27,5 20,5 ± 17,4 
15-17 6 41 (20/21) 32,7 ± 25,5 39,5 ± 70 
(2.Gipfel) 
18-20 7 32 (16/16) 32,7 ± 34,7 26,9 ± 27,7 
21-23 8 23 (11/12) 20,1 ± 17,8 25,2 ± 13,7 
24-26 9 21 (9/12) 17,9 ± 8,2 13 ± 10 
27-29 10 13 (5/8) 11,9 ± 6,6 13,3 ± 8,8 
 
Tab. 15: Vergleich der Häufigkeit von Infektionen  
 Standard
n=52 
Intensiv 
n=56 
Pneumonie (n; %) 47 (90,4) 52 (92,8) 
Bakteriämie (Sepsis) (n; %) 4 (7,7) 11 (19,6) 
SIRS (n; %) 3 (5,8) 9 (16,1) 
Meningitis (n; %) 9 (17,3) 3 (5,4) 
Wundinfektion (n; %) 2 (3,8) 2 (3,6) 
ZVK-Infektion (n; %) 2 (3,8) 10 (17,9) 
HWI (n; %) 5 (9,6) 6 (10,7) 
Patienten mit nachgewiesener 
Infektion (n; %) 
47 (90,4) 54 (96,4) 
Kein Erregernachweis (n; %) 9 (17,3) 9 (16,1) 
Anzahl der verabreichten 
Antibiotika (Median; Max/Min) 
10 (34/3) 10,5 (32/2) 
Dauer der Antibiosetherapie 
in Tagen (Median; Max/Min) 
2 (6/1) 2 (6/1) 
 
 
 
 
 80
Tab. 16: Überlebensrate über 30 Tage 
 Anzahl verstorbener 
Patienten 
Anzahl 
Überlebende 
Überlebensrate in % 
Tag  STD 
n=10 
INT 
n=14 
STD 
 
INT 
 
STD 
 
INT 
 
3 0 2 52 54 100 96,4 
4 2 2 50 54 96,2 96,4 
5 4 4 48 52 92,3 92,9 
7 7 5 45 51 86,5 91,1 
9 9 6 43 50 82,7 89,3 
12 9 7 43 49 82,7 87,5 
13 9 9 43 47 82,7 83,9 
14 9 11 43 45 82,7 80,4 
15 9 12 43 44 82,7 78,6 
17 9 13 43 43 82,7 76,8 
25 9 14 43 42 82,7 75 
27 10 14 42 42 80,8 75 
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Tab. 17: Patienten mit Bakteriämie, Intensivgruppe 
 
Gruppe ID Erreger  Antibiose 
zur 
Sepsistherapie 
Entzündungsparameter 
HF, Temp., Leukos, PCT,  
IL-6 
 ve
rs
to
rb
en
 
Begleit-
infektionen 
2 270 S. epidermidis Metronidazol, 
Cefuroxim 
 
Alle erhöht, IL-6 nicht 
gemessen 
 
Ja Pneumonie 
2 210 Stomatococcus 
mucilaginosus 
Metronidazol, 
Cefotiam 
Leukos normwertig, Temp. 
nur leicht erhöht 
nein keine 
2 268 Enterobacter  
cloacae, 
Staph. 
Haemolyticus 
Cefuroxim Temp. Stark erhöht, HF 
erhöht, IL-6 nicht gemessen, 
PCT und Leukos normwertig 
nein Pneumonie 
2 271 S.epidermidis, 
S.aureus 
Cefuroxim, 
Levofloxacin 
Hypo- und Hyperthermie; 
Leukos, PCT, IL-6 erhöht 
nein Pneumonie 
2 211 Enterobacter 
Cloacae 
Tazobactam +  
Piperacillin 
Temperatur deutlich erhöht; 
HF, Leukos, PCT erhöht; 
IL-6 nicht gemessen 
nein Pneumonie 
2 274 Propionibacterium Amoxicillin + 
Clavulansäure 
HF, Temp., IL-6 erhöht;  
Leukos, PCT normwertig 
nein Pneumonie 
2 260 S. aureus Ampicillin + 
Sulbactam 
HF, Temp. erhöht, 
Leukopenie, IL-6 erhöht, 
PCT normwertig 
nein keine 
2 280 S. aureus Cefuroxim, 
Tazobactam + 
Piperacillin 
Hypothermie, HF erhöht, 
Leukos erhöht, IL-6 nicht 
gemessen, PCT einen Tag 
vor Erregernachweis leicht 
erhöht 
nein Pneumonie 
2 301 S. aureus Vancomycin HF, Temp. ansteigend; 
Leukos, IL-6 erhöht; 
PCT normwertig 
nein Pneumonie 
2 212 S. aureus Staphylex HF, Temp. deutlich erhöht; 
IL-6, PCT schon einen Tag 
vor Erregernachweis erhöht 
nein ZVK-
Infektion 
2 289 S. epidermidis Levofloxacin, 
Cefuroxim 
HF, Temp., Leukos, IL-6 
erhöht; PCT normwertig 
nein Pneumonie 
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Tab. 18: Patienten mit Bakteriämie, Standardgruppe 
 
Gruppe ID Erreger Antibiose 
zur Sepsis- 
therapie 
 
Entzündungsparameter: 
HF, Temp., Leukos,  
IL-6, PCT  
ve
rs
to
rb
en
 
Begleitinfektionen 
1 148 Enterokokkus 
Faecalis 
Ampicillin + 
Sulbactam 
Temp. erhöht; Leukos 
steigen erst später an; 
IL-6, PCT erhöht  
Nein Pneumonie mit 
vielfältigem 
Erregerspektrum 
1 140 S. epidermidis Ciprofloxacin, 
Tazobactam+
Piperacillin 
HF, Temp. erhöht; 
Leukos erhöht; IL-6 Tage 
vorher stark erhöht; PCT 
normwertig 
Nein Pneumonie, 
Katheterinfektion 
(arteriell) 
1 72 S.epidermidis Imipenem + 
Cilastatin 
HF, Temp. erhöht; 
Leukopenie;  
PCT normwertig; 
IL-6 nicht gemessen 
Nein Pneumonie 
1 128 grampos. 
Haufenkokken 
(nicht näher  
differenziert) 
Ampicillin + 
Sulbactam 
HF, Leukos, IL-6 erhöht, 
Temp., PCT normwertig  
Nein keine 
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7. Verwendete Abkürzungen 
 
Abb.   Abbildung 
APACHE-II  Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score 
BGA   Blutgasanalyse 
BMI   Body Mass Index 
BZ   Blutzucker 
CRP   C-reaktives Protein 
DM   Diabetes mellitus 
GCS   Glasgow Coma Scale 
GOS   Glasgow Outcome Score 
HWI   Harnwegsinfekt 
ICB   Intrazerebrale Blutung 
ICU   Intensiv care unit (Intensivstation) 
INT   Intensivgruppe (Gruppe mit intensivierter Insulintherapie) 
IL-6   Interleukin 6 
MOF   Multi organ failure (Multiorganversagen) 
MW   Mittelwert 
PCT   Procalcitonin 
SAB   Subarachnoidalblutung 
SD   Standardabweichung 
SEM   Standardfehler des Mittelwertes 
SHT   Schädel-Hirn-Trauma 
SIRS   Systemic Inflammatory Response Syndrome 
STD   Standardgruppe (Gruppe mit herkömmlicher Insulintherapie) 
Tab.   Tabelle 
TISS-28  Therapeutic Intervention Scoring System 
TNF-α   Tumor Nekrosefaktor alpha 
TPN   Total parenteral nutrition (Total parenterale Ernährung) 
V.a.   Verdacht auf 
vs.   versus 
ZNS   Zentrales Nervensystem 
Z.n.   Zustand nach 
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